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S L O V O  Ú V O D E M

VáÏení náv‰tûvníci a pfiíznivci Brnûnsk˘ch onkologick˘ch dnÛ,

dlouhodobou strategií i ambicí organizátorÛ na‰í kaÏdoroãní celostátní onkologické konference, letos jiÏ
jednatfiicáté, byla a je otevfienost v‰em a v‰emu a má jiÏ z definice umoÏÀovat mnoho pohledÛ. Onkologie
otevfienost potfiebuje. Je mnohooborová a její základní princip multidisciplinární souãinnosti je tfieba stále
pfiipomínat. UÏ proto, Ïe mediální obraz onkologie obãas inklinuje k omezenosti. Otevfieností pohledÛ na
onkologii neh˘fií ani plátci onkologické péãe. Nová pravidla pro specializaãní vzdûlávání v tomto oboru rov-
nûÏ zatím nabízejí jen velmi omezené moÏnosti. I v komerãní sféfie slouÏící onkologick˘m potfiebám je zaji‰-
Èování otevfienosti tématem stále Ïiv˘m. Strategie otevfienosti zkrátka je a bude aktuální.

Otevfienosti se mají otevfiít nové pfiíleÏitosti. Napfiíklad pro své pfiedsednictví v Evropské unii v roce 2009
hledá svou strategii i celá âeská republika. Nosn˘m tématem ãeské angaÏovanosti v této historické ‰anci
má b˘t podle vládních stratégÛ „odstraÀování bariér“. Je urãitû nejvy‰‰í ãas pracovat na odstraÀování bari-
ér také v onkologii. Nûkdy nemusí jít pfiímo o bariéry, ale jen o rÛzné pfiíkopy, plÛtky, zbyteãnû hluboké
brázdy ãi nerovnosti v terénu, které komplikují schÛdnost.

Tradiãnû umoÏÀujeme na Brnûnsk˘ch onkologick˘ch dnech prezentaci v‰em, ktefií chtûjí a mají k dosti
volnû nadhozen˘m onkologick˘m tématÛm co fiíci. Letos jsme k úãasti vyzvali také zástupce pacientsk˘ch
organizací. Dialog pacientÛ s lékafii je nutn˘ a prospívá obûma stranám. Stále vût‰í prostor dáváme i zahra-
niãním partnerÛm, neboÈ mezinárodní komparace jsou jiÏ nezbytností. Ze zfietele nepou‰tíme, jako jiÏ minu-
l˘ch letech, ani informatiku ve sluÏbách onkologie. Zafiadili jsme také téma Vzdûlávání v onkologii. Trva-
le hledáme vyrovnanost proporcí diagnostické, interní, radiaãní a chirurgické onkologie, vãetnû v‰ech sou-
visejících podoborÛ. Zájem o nové protinádorové léky je jiÏ tradiãnû uspokojován také bohatou nabídkou
sympozií farmaceutick˘ch firem. Jsme-li v‰ak pfiesvûdãeni, Ïe kromû léku, záfiení ãi operace léãí také syner-
gie a algoritmy. Proto jsou velmi dÛleÏit˘mi tématy kombinovaná léãba, dispenzární péãe i multifaktoriál-
ní hodnocení v˘sledkÛ. Otevfienost po léta demonstruje i pojetí konference jako spoleãného odborného jed-
nání lékafiÛ, sester, laborantÛ, ov‰em také pfiírodovûdcÛ, technikÛ , informatikÛ a biostatistikÛ.

V dobû pfievládajícího utilitárního pragmatismu a koncentrace v˘zkumu do ekonomicky nejsilnûj‰ích
zemí ãi nadnárodních korporací je tfieba váÏit si kaÏdého tuzemského v˘sledku

v základním onkologickém v˘zkumu a kaÏdé lokální snahy o metodickou inovaci. Proto nijak nefiltru-
jeme ani experimentální práce. Bylo by pfiepychem nebo nedostatkem pokory organizátorÛ konference sta-
vût se do role odborn˘ch oponentÛ originálních prací a prezentací. Oponenty nechÈ jsou sami úãastníci kon-
ference, posluchaãi, diskutující a ãtenáfii Edukaãního sborníku XXXI. Brnûnsk˘ch onkologick˘ch dnÛ.

Na sborníku prací z konference nám velmi záleÏí jako na kaÏdoroãním prÛfiezu ãeskou onkologií, proto-
Ïe psané trvá a lze se k nûmu vracet pro pouãení i srovnání. ZÛstáváme proto nadále otevfieni v‰em formám
textov˘ch pfiíspûvkÛ, aÈ jiÏ mají strukturu abstrakta, pfiedná‰ky, jakéhokoli vûcného sdûlení nebo propraco-
vaného ãlánku ve formû vyÏadované v odborn˘ch ãasopisech. Vyfiazujeme pouze ty ponûkud odbyté, for-
mální, málovûtné anotace nemnoh˘ch autorÛ, v nichÏ se nám informaci ãi pouãení nepodafiilo v textu samot-
ném odhalit.

KaÏdoroãnû pfii sestavování programu i sborníku konference hledáme, kombinujeme, fiadíme i srovná-
váme. A kaÏdoroãnû se tû‰íme. Zájem o konferenci je vysok˘, prací stále pfiib˘vá. PfiestoÏe nás letos k na‰í
velké lítosti objektivní okolnosti donutily Brnûnské onkologické dny posunout jiÏ na duben namísto obvy-
klého kvûtna, vûfiíme, Ïe odborná kvalita setkání tím neutrpûla.

Dûkujeme v‰em, ktefií svou úãastí, pfiízní ãi pomocí Brnûnské onkologické dny a rozvoj ãeskomorav-
skoslezské onkologie podporují.

prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc. prof. MUDr. Jan Îaloudík, CSc.
fieditel Masarykova onkologického ústavu za organizaãní v˘bor XXXI. BOD 2007
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Pacientské organizace a informovanost vefiejnosti.
Ra‰ková I.
Praha

Alianci ãesk˘ch organizací a Ïen s rakovinou prsu, o. p. s. zaloÏilo v roce 2002 devatenáct aktivních pacientsk˘ch organiza-

cí onkologicky nemocn˘ch, které tak projevily vÛli dohodnout se na spoleãn˘ch zámûrech a cestách k jejich naplnûní.

Aliance je obecnû prospû‰nou organizací s celostátní pÛsobností, která zastfie‰uje organizace onkologicky nemocn˘ch Ïen

v âeské republice. V souãasné dobû Aliance sdruÏuje 47 pacientsk˘ch organizací z celé âeské republiky.

Posláním Aliance je:

– Sjednocovat snahy pacientsk˘ch organizací onkologicky nemocn˘ch Ïen o zlep‰ení kvality jejich Ïivota,

– Organizovat celostátní kampanû a akce ve prospûch nemocn˘ch i k prevenci,

– Vzdûlávat dobrovolnice managementu organizací onkologicky nemocn˘ch,

– Zastupovat Ïeny s rakovinou prsu a lobbovat v jejich prospûch.

Aliance ãesk˘ch organizací a Ïen s rakovinou prsu je sv˘m posláním zamûfiena pfiedev‰ím na Ïeny, které jiÏ prodûlaly onko-

logickou léãbu. SnaÏíme se proto, aby v‰echny Ïeny postiÏené rakovinou prsu na‰ly brzy ztracené sebevûdomí, fyzickou sílu

a odhodlání vrátit se ke své práci, a aby i následnû Ïily ‰Èastn˘ a spokojen˘ Ïivot.

Aliance si ov‰em také uvûdomuje v˘znam prevence, a proto je mnoho na‰ich aktivit nabízeno nej‰ir‰í vefiejnosti. Jedná se

o podporu vût‰í informovanosti a kvalitnûj‰í prevenci nádorového onemocnûní prsu. O tom, Ïe máme moÏnost jít k lékafii na pre-

ventivní hrazené vy‰etfiení, jiÏ ví mnoho Ïen. Dokonce jiÏ vût‰ina Ïen díky nejrÛznûj‰ím preventivnû vzdûlávacím akcím paci-

entsk˘ch organizací i díky aktivitám a v˘znamné podpofie nûkter˘ch komerãních subjektÛ je informovaná, Ïe ve vûku od 45 let

do vûku 69 let má kaÏdá Ïena ze zákona jednou za dva roky plnû hrazenu preventivní prohlídku na mamografu nebo sonografu.

Stále ãastûji sly‰íme i ãteme o v˘znamu prevence. Samozfiejmû souhlasíme, Ïe vãas zachycen˘ zdravotní problém je snáze

fie‰iteln˘ neÏ problém zanedban˘. Ale pfiesto si stále mnohé z Ïen myslí, Ïe jich se tak hrozná nemoc, jakou je rakovina prsu, net˘-

ká a rad‰i o ní ani nechtûjí sly‰et. „VÏdyÈ co kdyby uÏ jen pfii takové my‰lence na sebe nûco zlého pfiivolaly?!“ JenÏe v˘skyt rako-

viny prsu u Ïen nadále stoupá. V souãasné dobû statistika uvádí, Ïe dennû onemocní rakovinou prsu 13 ãesk˘ch Ïen!

Naopak velice potû‰itelné je, Ïe úmrtnost Ïen, které rakovinou prsu onemocní, pfiece jenom klesá. Informovanost a prevence

je kvalitnûj‰í a stále se zdokonalují léãebné metody a moÏnosti.

Právû cílená informovanost pro v‰echny vûkové skupiny Ïen podporuje pfiesvûdãení o vyléãitelnosti nemoci. Díky preven-

tivnû vzdûlávacím akcím se zvy‰uje poãet Ïen, které se zajímají a samy aktivnû vyhledávají moÏnost preventivního vy‰etfiení.

V̆ znamn˘ fakt je, Ïe o informace o moÏnosti prevence projevují vysok˘ zájem Ïeny ve vûkové skupinû 30-44 let. Jsou to Ïeny

ve vûku, kdy je‰tû nemají nárok na plnû hrazené vy‰etfiení ze zdravotního poji‰tûní, ale projevuje se u nich vy‰‰í míra rizika nádo-

rového onemocnûní. Je to také nejdÛleÏitûj‰í vûková skupina Ïen pro pfiijímání správn˘ch návykÛ v péãi o své zdraví.

Samozfiejmû Aliance nezapomíná ani na skupiny Ïen je‰tû mlad‰ích, ani na ty, které jiÏ pfiekroãily hranici „sedmi kfiíÏkÛ“.

Díky vysoké zainteresovanosti Aliance a jednotliv˘ch pacientsk˘ch organizací je pro v‰echny Ïeny kaÏdoroãnû pfiipravová-

no ‰iroké spektrum zajímav˘ch akcí po celé âeské republice:

– vzdûlávací semináfie a pfiedná‰ky

– peer programy na zdravotních ‰kolách

– pfiedná‰ky pacientek pro instituce, které zamûstnávají pfieváÏnû Ïeny

– celodenní edukace na vefiejnosti v rámci nejrÛznûj‰ích happeningÛ

– provozování bezplatné telefonní linky

– informaãní letáky, broÏury, samolepky, billboardy vyz˘vající k preventivním prohlídkám.

– Internetov˘ server www.breastcancer.cz nebo www.rakovina-prsu.cz.

Pro onkologicky nemocné pak jsou organizovány motivaãní projekty pro Ïeny, které se pot˘kají s následky onkologické nemo-

ci pod názvem DokáÏe‰ to taky!, ozdravné pobyty pro Ïeny s lymfedémem, internetové diskusní fórum nebo internetová seznamka.

V edukaãním programu Aliance rozhodnû nezapomínáme na dal‰í vzdûlávání Ïen, které se snaÏí v rámci dobrovolnické prá-

ce v pacientsk˘ch organizacích pomáhat jin˘m a zvy‰ovat informovanost vefiejnosti o v˘znamu prevence.

Dle mnoh˘ch ohlasÛ vefiejnosti jsou na‰e aktivity velice kladnû pfiijímány. Ale jako nejv˘znamnûj‰í motivaãní prvek pro prá-

ci a rozvoj dal‰ích ãinností Aliance a v‰ech pacientsk˘ch organizací je rÛst zájmu vefiejnosti o prevenci a uvûdomování si odpo-

vûdnosti za své vlastní zdraví.

Mgr. Iva Ra‰ková • Aliance ãesk˘ch organizací a Ïen s rakovinou prsu, o. p. s.

Vinohradská 176 • 130 00 Praha 3 • tel.: 222 733 733

e-mail: aliance@breastcancer.cz • info@breastcancer.cz
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Dûkujeme v‰em za sponzorské dary, pfiíspûvky, materiální pomoc a podporu.

S k˘m a jak mohou pacientské organizace pfii ‰ífiení informací spolupracovat?
Drexlerová J.
Mamma Help, Praha

Pacientské organizace, které vznikly v âeské republice po roce 1989, si ve vût‰inû pfiípadÛ kladou za cíl svépomocnou pod-

poru v komunitû onkologicky nemocn˘ch a pÛsobení na zdravou populaci je aÏ druh˘m úkolem, pokud vÛbec o to usilují. V̆ jim-

kou jsou Ligy proti rakovinû, kde na prvním místû stojí naopak osvûta, aÈ se t˘ká informací o prevenci ãi o moÏnostech léãby.

Specificky se pak chovají tzv. stfie‰ní spoleãnosti, jako napfiíklad Koalice pro zdraví nebo Aliance ãesk˘ch organizací a Ïen s rako-

vinou prsu, které upfiednostÀují zejména lobbying v zájmu pacientÛ ãi organizací, jeÏ jim k tomu daly mandát.

V‰echny tyto subjekty se v‰ak rÛzn˘m dílem na informovanosti vefiejnosti dozajista podílejí a suplují tím do jisté míry zatím

stále nedostateãné v˘stupy z institucí, kde se tato ãinnost oãekává – z Ministerstva zdravotnictví a zdravotních poji‰Èoven.

Mamma HELP patfií k organizacím, které mají dnes na poli neziskovek se zamûfiením na pacienty v˘znamné místo a je vní-

mán i odbornou vefiejností jako dÛvûryhodn˘ partner.

PfiestoÏe na‰í prioritou je a zÛstane poskytování pomoci koncov˘m klientÛm v síti MAMMA HELP center, nezfiíkáme se

zejména v posledních 3-4 letech i cílen˘ch edukaãních aktivit.

T˘kají se jak prevence, tak pomoci jiÏ nemocn˘m.

K tûm prvním patfií napfiíklad celorepublikové i regionální projekty zamûfiené na prevenci rakoviny prsu (Grant T mobil a nada-

ce VIA v Královéhradeckém kraji, Grant z fondu DM drogerie Markt na projekt VyuÏijte svého práva na preventivní prohlídky,

kter˘ zahrnuje pfiedná‰ky pro1.400 Ïen). Na fiadû takov˘ch projektÛ participujeme: jde o Alianãní Udûlej to pro sebe (pfiedná‰ky

pro studentky i dospûlé Ïeny), Kvûtinov˘ den, resp. âesk˘ den proti rakovinû Ligy proti rakovinû Praha (kaÏdoroãní distribuce

letákÛ), Dny zdraví v fiadû mûst pofiádané STOBem, stánek na Pragomedice, a fiada projektÛ firmy AVON Cosmetics.

Nejv˘znamnûj‰ím z nich je Linka AVON proti rakovinû prsu, kterou provozujeme v praÏském MAMMA HELP CENTRU

od bfiezna 2004. Linka je v provozu v pracovní dny od 9.00 do 19.00, dennû se na ni obrátí v prÛmûru 40 osob. Za rok 2006 jsme

zaznamenali pfies 4 tisíce telefonátÛ, zhruba polovina dotazÛ se t˘ká prevence, polovina patfií do telefonátÛ nemocn˘ch. KaÏdo-

roãnû se podílíme na projektu Îeny Ïenám, distribucí poukázek na vy‰etfiení, které si Ïeny objednávají právû na této lince.

Nemocn˘m i zdravé Ïenské populaci pfiiná‰íme potfiebné informace také prostfiednictvím médií – publicita, pokud jde o roz-

hovory s pacientkami i terapeutkami MH center, je cca 3-5 v˘stupÛ mûsíãnû. Stejnû funguje napfiíklad projekt RÛÏová v˘‰ivka,

kter˘ je znaãnû medializován zejména v Ïensk˘ch ãasopisech a jehoÏ druhotn˘m efektem je lep‰í orientace ãtenáfiek v tématu.

·ífiení informací t˘kající se zlep‰ení Ïivota nemocn˘ch pfii probíhající léãbû ãi v následné péãi se dûje napfiíklad formou semi-

náfiÛ pro pacientky, ãi odborníky. Jde napfiíklad o FYZIO MAMMA pro fyzioterapeuty (od roku 2001) – konkrétním v˘stupem

je videokazeta Cviãení pro Ïeny po operaci prsu – a mnohé dal‰í. Letos napfiíklad ‰ífiíme poselství NezÛstávej sama prostfied-

nictvím putovní v˘stavy portrétních fotografií pacientek a jejich partnerÛ (zpracováno i jako kalendáfi) a pracujeme na projektu

AFRODITA, zamûfieného na moÏnosti rekonstrukãní operace prsu po nádorovém onemocnûní, kde je informovanost pacientek

témûfi nulová.

Pfii tûchto aktivitách, jejichÏ cílem je informovat vefiejnost o moÏnostech prevence a léãby rakoviny prsu, jeÏ je nejãastûj‰ím

Ïensk˘m onemocnûním, postrádáme vût‰í zájem poji‰Èoven i ministerstva zdravotnictví o partnerství a spolupráci. NaráÏíme na

pfiedsudek, Ïe nejsme v této oblasti kvalifikovan˘m partnerem, byÈ na‰e dosavadní úspû‰né projekty svûdãí o opaku. DÛsledkem

je mimo jiné i fakt, Ïe leadrem na trhu tûchto informací jsou z tohoto dÛvodu v poslední dobû pouze komerãní firmy, jejich
kampanû nemÛÏeme naprosto ovlivnit.

Chtûli bychom vyvolat diskusi na toto téma i v odborné vefiejnosti a v pfiípadû shody poÏádat vás, onkology, o podporu.

Mgr. Jana Drexlerová • Mamma HELP, sdruÏení pacientek s nádorov˘m onemocnûním prsu 
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Partnerství nemocného a lékafie – pfiíklad spolupráce Klubu nemocn˘ch
s mnohoãetn˘m myelomem a âeské myelomové skupiny (CMG) 
a jejího nadaãního fondu (CMG ND).
Toufarová Z., Hájek R.
Brno

âeská myelomová skupina a její nadaãní fond se snaÏí jiÏ více neÏ 6 let vytváfiet dobré podmínky pro poskytování informa-

cí nemocn˘m a jejich pfiíbuzn˘m. Mezi dlouhodobé aktivity patfií publikaãní ãinnost (více neÏ 10 broÏur pro nemocné s mnoho-

ãetn˘m myelomem), informaãní ãinnost (www.myeloma.cz a konzultaãní linka), roãní velké semináfie pro nemocné a jejich pfií-

buzné a fiada dal‰ích modelov˘ch aktivit.

Podobné aktivity jsou zamûfieny i na lékafiskou vefiejnost a laickou vefiejnost tak, aby toto onemocnûní bylo co nejãastûji roz-

poznáno co nejãasnûji. Pozdní diagnóza znamená ve více neÏ 20% pfiípadÛ i závaÏné po‰kození organizmu. TfiebaÏe na‰e léãeb-

né moÏnosti dnes umoÏÀují v fiadû pfiípadÛ dlouhodobé pfieÏití, je-li kvalita Ïivota v˘raznû sníÏena vstupním závaÏném po‰koze-

ní jde i pfies úspû‰nou léãbu o dlouhodobé sníÏení zásadní limitující Ïivot nemocného.

Klub pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem vznikl v roce 2006 a bûhem své krátké doby trvání rozvinul své aktivity v Brnû,

Hradci Králové a Praze. Cíle klubu jsou v fiadû pfiípadÛ stejné ãi podobné jako cíle CMG ND, nicménû úkolem klubu je pfiede-

v‰ím obhajoba zájmÛ nemocn˘ch s krevním nádorov˘m onemocnûním – mnohoãetn˘m myelomem. Klub rovnûÏ pofiádá pravi-

delná setkání, zaji‰Èuje pfiístup k nejnovûj‰ím informacím o onemocnûní a moÏnostech léãby, problémech s úhradou v âR. Má

své informaãní stránky (www.mnohocetnymyelom.cz) a pravidelné informaãní broÏury. Ve spolupráci s CMG se podílí na orga-

nizaci setkání pacientÛ a mezinárodní spolupráci s jin˘mi pacientsk˘mi organizacemi. 

V pfiedná‰ce budou prezentované zvlá‰tû na‰e spoleãné aktivity. Partnerství mezi lékafiem a nemocn˘mje nároãn˘ a dlouho-

dob˘ proces pro oba partnery. Odmûnou v‰ak je zlep‰ování léãebn˘ch v˘sledkÛ a kvality Ïivota na‰ich nemocn˘ch.

Organizace stomikÛ.
Kreml P.
místopfiedseda âeského ILCO, pfiedseda Slezského klubu stomikÛ Ostrava

Úvod
Patrnû jsme si to zaÏili v‰ichni. Prakticky ze dne na den se z nás stali stomici. Najednou pfied námi vyvstala celá fiada otázek.

Co dál? Jak Ïít se stomií? Budu moci pracovat, vûnovat se zálibám, rodinû? Mnoh˘m se zdá, Ïe pro nû Ïivot prakticky konãí. Psy-

chicky se vyrovnat s novou situací je vÛbec nejobtíÏnûj‰í. Zde mÛÏe napomoci setkání ãi informace o lidech, ktefií se uÏ s pro-

blémy vyrovnali. Z potfieby vzájemn˘ch kontaktÛ, v˘mûny zku‰eností, získávání nov˘ch informací vznikají kluby stomikÛ.

Kluby stomikÛ
V souãasné dobû v âeské republice pracuje celkem 16 klubÛ stomikÛ: v Brnû (2 kluby), Bystfiici nad Per‰tejnem, âeské Lípû,

Chebu, Karlov˘ch Varech, KromûfiíÏi, Novém Jiãínû, Opavû, Ostravû, Praze, Prostûjovû, Pfierovû, Pfiíbrami, Tábofie a ve Zlínû.

Dal‰ích 5 organizací stomikÛ, které fungují pfii poradnách stomasester, nemá statut obãanského sdruÏení. Vût‰ina klubÛ vznikla

v první polovinû devadesát˘ch let.

Kluby stomikÛ organizují schÛzky, pfiedná‰ky lékafiÛ a stomasester, prezentace nov˘ch pomÛcek, pofiádají náv‰tûvy divadel

a zájezdy. Vyvrcholením ãinnosti b˘vají rekondiãní pobyty. Stomik zde mÛÏe získat nové informace, poradit se o sv˘ch problé-

mech, setkat se se zajímav˘mi lidmi, vymûÀovat si zku‰enosti. V̆ hodou je, Ïe se na akcích setkávají stejnû postiÏení a jejich part-

nefii a tak nemusí mít obavy z pfiípadn˘ch problémÛ. PostiÏen˘ si tak postupnû ovûfiuje, Ïe mÛÏe dûlat prakticky v‰echno jako

pfied operací. âinnost klubÛ hodnû závisí na aktivitû lidí ve v˘boru klubu a na finanãních prostfiedcích. DÛleÏité je proto získá-

vání sponzorÛ.

âeské ILCO
¤ada lékafiÛ a bohuÏel i pacientÛ – stomikÛ povaÏuje kluby stomikÛ za nûco zbyteãného, srovnává je se svazem zahrádkáfiÛ,

vãelafiÛ, dÛchodcÛ atp. Îe se tam lidi sejdou, povykládají, obãerství se, maximálnû zajedou na zájezd, rekondiãní pobyt a hoto-

vo. Pro ãinorodého ãlovûka ztráta ãasu, pro lékafiskou obec záleÏitost nepodstatná. Co si ale málokdo uvûdomuje, je to, Ïe ãlo-

vûk se stomií je závisl˘ na kaÏdodenním pouÏívání velice drah˘ch pomÛcek. A Ïe by staãil jedin˘ ‰krt pera úfiedníka ministerstva

zdravotnictví ãi zdravotní poji‰Èovny, kter˘ by stomika prakticky vyfiadil ze spoleãenského Ïivota. A Ïe to není v dne‰ní dobû vûc

nemoÏná, to si snad uvûdomuje kaÏd˘. A pfiedev‰ím proto zde je organizace zvaná âeské ILCO, která sdruÏuje 16 klubÛ stomi-

kÛ.

âeské ILCO vzniklo v roce 1993 a má pfiedsedu (Ing. ·er˘) i sídlo v Brnû, hájí zájmy asi 6 000 stomikÛ pfii jednáních se stát-

ními orgány, zdravotními poji‰Èovnami, udrÏuje kontakty s dal‰ími národními organizacemi, evropskou a svûtovou asociací, fir-

mami dodávajícími stomické pomÛcky. Pofiádá rekondiãní pobyty, organizuje pfiípravu dobrovoln˘ch náv‰tûvníkÛ. Podrobnûj‰í

4
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informace o práci âeského ILCO i klubÛ stomikÛ lze získat na internetu na

adrese www.ILCO.cz.

Stomici ve svûtû
Podobné národní organizace jsou i ve vût‰inû dal‰ích zemí v Evropû a na

celém svûtû. Problémy, kter˘mi se zab˘vají, jsou dost rozdílné. Ménû rozvi-

nuté zemû (Rusko, Rumunsko, Bulharsko, africké zemû…) fie‰í zejména pro-

blémy, jak získat alespoÀ nûjaké pomÛcky pro stomiky, ktefií b˘vají ãasto

zcela vyfiazeni z normálního Ïivota. Zemû s rozvinutou péãí o stomiky (mezi

nû se mÛÏeme smûle poãítat) vyvíjejí aktivity v oblasti informovanosti, kul-

turních a spoleãensk˘ch akcí, rehabilitaãních pobytÛ. SnaÏí se o rychlé zapo-

jení stomikÛ do normálního Ïivota.

Evropské národní organizace jsou sdruÏeny v Evropské asociaci stomi-

kÛ (EOA), která má v souãasnosti 43 ãlenÛ. Podobné asociace jsou vytvofie-

ny v Asii, JiÏní Americe, Severní a Stfiední Americe a JiÏním Pacifiku.

V celosvûtovém mûfiítku hájí zájmy stomikÛ (je jich kolem 3 milionÛ)

Svûtová asociace (IOA). Prezidentem této asociace je paní Di Bracken

z Kanady. Ocenûním práce stomikÛ u nás je to, Ïe viceprezidentem IOA je

âech, doc. Kleinwächter z Brna. Informace o této organizaci a dal‰í kontak-

ty lze nalézt na adrese www.ostomyinternational.org.

KaÏdé tfii roky je zaãátkem fiíjna vyhla‰ován Svûtov˘ den stomikÛ, kdy

probíhá fiada akcí po celém svûtû. V loÀském roce probûhl Svûtov˘ den sto-

mikÛ 7. fiíjna pod heslem „Îít plnohodnotnû“. âeské ILCO a kluby stomikÛ

pod tímto heslem uspofiádaly velké mnoÏství zajímav˘ch akcí.

Dobrovolní náv‰tûvníci
O tûlesnou schránku stomika je u nás jiÏ relativnû dobfie a odbornû postaráno. Jsou dostupné kvalitní pomÛcky, které umoÏ-

Àují stomikÛm návrat do bûÏného Ïivota. Psychika osobnosti ovlivnûná chorobou je stále je‰tû v pozadí mimo intenzivní zájem.

Jednou z moÏností jejího pozitivního ovlivÀování je vyuÏití zku‰en˘ch, vy‰kolen˘ch stomikÛ – dobrovoln˘ch náv‰tûvníkÛ.

Pacient by mûl b˘t informován o v‰ech podstatn˘ch otázkách lékafiem a stomasestrou. Ale … pacient je ve stresu ovlivÀují-

cím jeho vnímání, zdravotnick˘ personál nemívá dostatek ãasu. TakÏe zku‰enosti a znalosti stomikÛ, ktefií dobfie zvládají Ïivot

se stomií, jsou k nezaplacení. Na základû v˘zvy odpovûdného pracovníka klubu nebo stomasestry nebo pfiímo pfiíslu‰ného oddû-

lení nemocnice dobrovolník nav‰tíví pacienta, kterého by mûl informovat:

O pomÛckách – jak, kdy a kde je získávat, jak je pouÏívat, jaké jsou zku‰enosti s jednotliv˘mi typy pomÛcek. Nemûl by v‰ak

o‰etfiovat stomii pacienta.

O Ïivotû se stomií – jak lze Ïít plnohodnotn˘m Ïivotem, o moÏnostech vûnovat se zájmÛm, sportu, kulturním a spoleãensk˘m

aktivitám, moÏnostech cestování. Mûl by hovofiit o vlastních zku‰enostech, jak pfiekonal prvotní problémy, jak nyní Ïije. Nemûl

by v‰ak nic vnucovat!

O klubech – kde, s k˘m se kontaktovat. Jak˘ je smysl ãinnosti a co kluby stomikÛ poskytují.

O zku‰enostech se sociálními dÛsledky nemoci, dÛchodovém zabezpeãení, moÏn˘ch omezeních, ale a to hlavnû o pozitivních

zku‰enostech.

Odpovídá na dotazy nového stomika, vytváfií pfiíleÏitosti pro to, aby postiÏen˘ mûl moÏnost vyslovit svá pfiání, postupnû vytvá-

fií pfiesvûdãení, Ïe stomik je schopen fie‰it své vlastní problémy, sám rozhodnout o tom, co je pro nûj dobré.

SdruÏení âeské ILCO centrálnû zabezpeãuje pfiípravu dobrovolníkÛ. Pfii organizaci vychází z dobr˘ch zku‰eností z pfiípravy

a práce dobrovolníkÛ na Slovensku a v Polsku. Probûhly dvû etapy pfiípravy dobrovoln˘ch náv‰tûvníkÛ a celkem je pfiipraveno

20 dobrovolníkÛ. Nûktefií lékafii a zdravotnická zafiízení pomoc dobrovolníkÛ vítají a podporují, jiní ji odmítají.

Závûr
Na posledních kongresech Evropské (EOA) a Svûtové asociace stomikÛ (IOA) v Portu byla vysoce ocenûna dosavadní prá-

ce na‰ich stomikÛ organizovan˘ch v klubech a ve sdruÏení âeské ILCO:

• âeské republice byla svûfiena organizace následujícího evropského kongresu v roce 2008.

• âeská republika obsadila 1. místo v celosvûtové soutûÏi o nejlep‰í organizaci Svûtového dne stomikÛ.

• Doc. Kleinwächter, kter˘ dosud vykonával funkci prezidenta Evropské asociace (EOA), byl zvolen do funkce viceprezi-

denta Svûtové asociace (IOA).

Tento úspûch je v‰ak pouze vrcholkem na‰í práce. Její tûÏi‰tû spoãívá v pestré a zajímavé ãinnosti v‰ech klubÛ stomikÛ u nás.

info@ILCO.cz • www.ILCO.cz

INTERNATIONAL
OSTOMY

ASSOCIATION



26

X X X I .  B R N ù N S K É O N K O L O G I C K É D N Y • X X I .  K O N F E R E N C E  P R O  S E S T R Y  A  L A B O R A N T Y

S O U â I N N O S T  O N K O L O G Ò  S  P A C I E N T Y

Vliv klubu na psychiku onkologick˘ch pacientek a jejich aktivity.
KfiíÏková Z., Chalupová M., ¤ehofiová J., Gajová B.
Sekce pacientská sdruÏení Onko klub Sluneãnice, Olomouc

Na popud onkologické kliniky v Olomouci bylo v roce 2001 zaloÏeno obãanské sdruÏení onkologick˘ch pacientek, které má

v souãasné dobû asi 60 ãlenek ve vûku 49 – 79 let, pfieváÏnû invalidní dÛchodkynû, Ïeny po operaci s rakovinou prsu. Pravidel-

nû jednou mûsíãnû se setkávají Ïeny nejen z Olomouce, ale i z blízkého okolí, napfi. ze ·ternberka, kde dosud takov˘ klub nepra-

cuje.

âinnost klubu je rozmanitá, hlavním cílem je pomoci Ïenám ve svízelné Ïivotní situaci a vytvofiení kvalitního vzdûlávacího

a odpoãinkového programu, kter˘ alespoÀ ãásteãnû mírní dopad nemoci na psychick˘ stav Ïen po operaci a v následujících letech.

Konkrétnû tedy organizujeme napfi. pfiedná‰ky lékafiÛ – onkologÛ, chirurgÛ, psychologÛ, dermatologÛ, ktefií nám radí, vysvûtlují

a doporuãují, jak se chovat, vyvarovat dal‰ích zdravotních rizik, na co máme jako onkologické pacientky nárok apod.

DÛleÏitou souãástí na‰í ãinnosti je ozdravn˘ program, napfi. organizování rekondiãních pobytÛ, cviãení, jóga, plavání, sola-

na. K na‰im aktivitám patfií také náv‰tûva kulturních akcí. Ve‰kerá ãinnost klubu onkologick˘ch pacientek je zamûfiená na zkva-

litnûní jejich Ïivota, povzbuzení do práce, nalezení Ïivotních hodnot a jistot.

Jsou pacienti léãení paliativní chemoterapií správnû informováni 
o cílech své léãby?
Sláma O., Bartlová M., Cveãková J., Svûtlák M., Vyzula R.
MasarykÛv onkologick˘ ústav Brno
Lékafiská fakulta LF MU Brno

Úvod
V posledních letech je v onkologii kladen stále vût‰í dÛraz na zapojení pacientÛ do rozhodování o léãebném postupu. Pfii zva-

Ïování indikace nekurativní (= paliativní) protinádorové léãby je tfieba zohlednit, jak˘ v˘znam mají pro pacienta potenciální pfií-

nosy léãby (krátkodobé prodlouÏení Ïivota, redukce nûkter˘ch symptomÛ) a rizika a zátûÏ spojená s léãbou (neÏádoucí úãinky,

nutnost ambulantních kontrol, nutnost hospitalizací atd.) Aby se mohl pacient na tomto rozhodování racionálnû podílet, musí mít

dostatek informací. Existují data, která naznaãují, Ïe ãást onkologick˘ch pacientÛ není dostateãnû informovaná o celkovém „ kon-

textu“ léãby, tedy o zámûru a dosaÏiteln˘ch cílech léãby.

Cíle v˘zkumu
V období od fiíjna 2006 do ledna 2007 jsme provedli dotazníkov˘ prÛzkum u 80 pacientÛ léãen˘ch paliativní chemoterapií

(pCHT) na MOU v Brnû s cílem zjistit, jak pacienti chápou cíle léãby, kterou podstupují. Uvefiejnûná data jsou dílãím v˘stupem

‰ir‰ího v˘zkumu informovanosti, spokojenosti a oãekávání pacientÛ léãen˘ch paliativní chemoterapií na MOU v Brnû.

Soubor:
80 pacientÛ léãen˘ch pCHT ambulantnû (n = 36) nebo za hospitalizace (n = 44). V̆ bûr respondentÛ byl náhodn˘. 5 pacientÛ

(6%) odmítlo dotazník vyplnit. Zpracováno je tedy 75 dotazníkÛ. 38 pacientÛ (51%) dostávalo 1. linii pCHT, 28 pacientÛ (37%)

2. linii pCHT a 9 pacientÛ (12%) 3. nebo vy‰‰í linii pCHT. V‰ichni pacienti mûli v dokumentaci podepsan˘ „Informovan˘ sou-

hlas“ s protinádorovu chemoterapii. Lze tedy pfiedpokládat, Ïe o pfiínosu a rizicích léãby se sv˘m o‰etfiujícím onkologem hovo-

fiili.

Metoda
Pacienti na otázku „Co Vám vá‰ lékafi fiekl o chemoterapii, kterou právû dostáváte?“ mohli vybrat jednu z následujících odpo-

vûdí:

• Léãba, kterou dostávám, u mû mÛÏe vést k vyléãení, tj. k úplnému odstranûní nádorov˘ch bunûk z tûla a navození trva-
lého stavu zdraví (kurativní léãba).

• Léãba, kterou dostávám, mû nemÛÏe zcela vyléãit, ale mÛÏe nádor pfiechodnû v˘raznû zmen‰it nebo zastavit jeho rÛst

a tak prodlouÏit mÛj Ïivot a zmírnit potíÏe, které mi nádor pÛsobí (paliativní léãba)

• Nevím, protoÏe jsem od lékafie tak podrobné informace nedostal

V˘sledky
48 (64%) pacientÛ uvedlo, Ïe byli informováni o nekurativním (= paliativním) charakteru podávané léãby, 21 (28%) pacien-

tÛ vyjádfiila na základû informací od o‰etfiujícího lékafie pfiesvûdãení, Ïe jejich léãba mÛÏe vést k úplnému vyléãení. 6(8%) nemoc-

n˘ch uvedlo, Ïe nejsou schopni na základû informace od o‰etfiujícího lékafie na otázku na cíle léãby odpovûdût.

6
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11 (28%) pacientÛ léãen˘ch 1. linií pCHT povaÏovalo svou léãbu za kurativní. 8 (35%) pacientÛ léãen˘ch 2. linií pCHT pova-

Ïovalo svou léãbu za kurativní. 2(22%) pacienti léãen˘ch 3. a vy‰‰í linií pCHT povaÏovalo svou léãbu za kurativní.

Závûr a diskuse
Ve sledovaném souboru 28% pacientÛ léãen˘ch pCHT povaÏovalo svou léãbu za kurativní. Tato „nerealistická oãekávání“

pfietrvávala i s narÛstajícím poãtem linií chemoterapie. Sledovan˘ soubor je mal˘. Anal˘za v˘sledkÛ napfi. podle vûku nebo dia-

gnóz respondentÛ by nebyla pfiínosná. Pfiesto lze ze získan˘ch dat lze vyvodit nûkteré obecnûj‰í závûry.

Nezanedbatelná ãást pacientÛ léãen˘ch paliativní chemoterapií oãekává od léãby úplné vyléãení. Jejich oãekávání se tedy li‰í

od toho, co od léãby oãekává lékafi. Tato diskrepance mÛÏe mít závaÏné dÛsledky pfii rozhodování o ukonãení pCHT, pfii diskusi

o cílech paliativní symptomatické péãi a hospicové péãe. Pacienti setrvávají aÏ do velmi pokroãil˘ch stádií v „nerealistikém oãe-

kávání“ pfiínosu CHT a tuto léãbu proto poÏadují. Tato „nerealistická oãekávání“ jsou jistû komplexním fenoménem, kter˘ pou-

ze ãásteãnû odráÏí to, co pacientovi lékafi fiekl. Nelze je tedy jednodu‰e interpretovat tak, Ïe lékafi pacienta informoval nedosta-

teãnû. U ãásti nemocn˘ch vstupují do hry mechanismy vytûsnûní, racionalizace a optimistické reinterpretace lékafiov˘ch slov.

Je otázkou jak˘ je vztah „nerealistick˘ch oãekávání“ a nadûje. Klinická zku‰enost ukazuje Ïe tento vztah je mnohovrstevn˘

a komplexní. Bezpochyby automaticky neplatí rovnice „ konec chemoterapie = konec ‰ance na prodlouÏení Ïivota = konec nadû-

je = rezignace, zoufalství a beznadûje“

Problematika informovanosti pacientÛ o dosaÏiteln˘ch cílech léãby, nerealistick˘ch oãekáváních a nadûji vyÏaduje dal‰í empi-

rick˘ v˘zkum.

Psychoterapie pro onkologicky nemocné.
Kunertová O.
Praha

KaÏdé onemocnûní, tím spí‰e onemocnûní závaÏnou, Ïivot ohroÏující chorobou, znamená pro ãlovûka ztrátu dosavadních jis-

tot, ohroÏení v‰ech zvyklostí a pfiesvûdãení, o která se do té doby opíral. Je to jistû souãasnû pfiíleÏitost, pfiestat b˘t na tûchto jis-

totách závisl˘ a udûlat svÛj Ïivot svobodnûj‰í. Pfiedev‰ím je to v‰ak Ïivotní situace bolestná a nároãná, subjektivnû logicky nepro-

Ïívaná právû pozitivnû.

To, ãím se v Ïivotû trápíme, co nám pÛsobí tr˘zeÀ a utrpení, nicménû nejsou fakta nebo nûjaké objektivní skuteãnosti, jsou to

právû na‰e pfiedstavy, v˘znamy, jaké faktÛm dáváme a oãekávání, která jsou s fakty spojena. Není to sama bolest nebo konkrét-

ní omezení, ale strach z bolesti a pfiesvûdãení o tom, Ïe okolnosti jsou omezující, vûdomí toho, co by bylo jinak, neb˘t nemoci

apod. A právû tady je obrovské pole pÛsobnosti pro psychoterapii, která pomáhá nemocn˘m netrápit se zbyteãnû, zorientovat se

v nové Ïivotní situaci a Ïít i pfies nepfiíznivou prognózu smyslupln˘ a naplnûn˘ Ïivot. AÈ to zní jakkoli paradoxnû.

Je nutnou lidskou potfiebou dávat faktÛm smysl, a ten se mÛÏe v psychoterapeutickém procesu promûÀovat. V ãlovûku, jehoÏ

jednoznaãné a definitivní soudy o sobû a své chorobû byly zrelativizovány takov˘mto v˘znam promûÀujícím rozhovorem, je pak

zpravidla mnohem snadnûj‰í objevit zdroje k vypofiádaní se s nepfiízniv˘mi vlivy a rozhodování se o svém dal‰ím bytí. Vyrov-

nání se s faktem vlastní smrtelnosti, s vûdomím toho, Ïe to, co má ãlovûk ze Ïivota pfied sebou je jak˘msi zpÛsobem ãasovû ohra-

niãeno, je podmínûno rozpu‰tûním sebezniãujících pfiesvûdãení o nespravedlnosti takového údûlu, o vlastním zavinûní apod.

V tomto smyslu pfiispívá psychoterapie ke smífiení se s nevyhnuteln˘m, souãasnû je v‰ak také obrovsk˘m pfiíspûvkem ke schop-

nosti pacienta spolupracovat na léãbû a aktivnû se podílet na svém pfiípadném uzdravení.

Nemoc, jako by pfiedurãovala specifická ãlenství v sociálních systémech, specifickou roli, jednodu‰e fieãeno, dotyãn˘ ãlovûk

je najednou ve v‰ech spoleãenstvích za nemocného, a to jak ve spoleãenstvích, ve kter˘ch se dosud pohyboval, tak v nov˘ch,

vznikajících právû v souvislosti s chorobou. Nemocn˘ jakoby splynul se svou nemocí a pfiestal b˘t v‰ím tím, ãím dosud b˘val.

Pfiispívají k tomu jak ohledy okolí, tak dobfie mínûné rady zdravotních pracovníkÛ typu: „…teì na v‰echno zapomeÀte, nejdÛle-

Ïitûj‰í je, abyste se uzdravil.“ âlovûk v‰ak sám o sobû nikdy není problémem nebo nemocí. Proto povaÏujeme za uÏiteãné vy-

uÏití externalizaãních terapeutick˘ch postupÛ, v jejichÏ dÛsledku je pak nemoc vnímána jako více ãi ménû dÛleÏitá okolnost v paci-

entovû Ïivotû, ale vÏdy pouze okolnost, tedy nûco mimo ãlovûka samého. Takové oddûlení umoÏÀuje dotyãnému b˘t taky nûãím

jin˘m neÏ pacientem.

Jde pfiedev‰ím o to, aby ãlovûk zÛstal protagonistou svého vlastního pfiíbûhu a nestal se figurkou na hracím poli nûkoho jiné-

ho, kdo jím táhne dle vlastního plánu, jako by on sám nemûl vÛli nebo kompetence o sobû rozhodovat. Takové jednání, byÈ dob-

fie my‰lené, zbavuje nemocného lidské dÛstojnosti a dûlá z nûj obûÈ. Cílem psychoterapie je vrátit nemocnému autorství vlastní-

ho Ïivota. Tedy nûco pfiesnû opaãného.

Nejen samotn˘m nemocn˘m v‰ak choroba komplikuje Ïivot. Nepfiíznivá situace se dot˘ká v‰ech kolem a nejvíce zpravidla

tûch nejbliÏ‰ích osob. I ony mají svoje obavy, potfieby a oãekávání, s chorobou spojená, a tak je psychoterapie ‰ancí i pro nû.

Zkou‰ce je vystaveno fungování nepsan˘ch pravidel v rodinû a nakonec ve v‰ech vztazích. JelikoÏ se pfiedstavy o tom, jak by

kdo mûl v takové situaci vlastnû fungovat, u jednotliv˘ch úãastníkÛ vût‰inou li‰í, dochází ke krizím a pfiehodnocování vztahÛ

zrovna v dobû, kdy by bylo Ïádoucí se o nû opfiít jako o nûco stabilního. Skuteãnou pomocí mÛÏe b˘t v takov˘chto chvílích rodin-

ná terapie.
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Pozitivní prostfiedí péãe – cesta k bezpeãí pacientÛ a sester 
jako téma ICN pro rok 2007.
Hefimanová J., Zvoníãková M.
3. lékafiská fakulta UK Praha, Ústav pro lékafiskou etiku a o‰etfiovatelství

12. kvûten, den narození Florence Nightingale, je dnem, kdy se slaví Mezinárodní den sester. ICN (Mezinárodní rada sester),

která sdruÏuje národní sesterské asociace ze 120 zemí svûta, u pfiíleÏitosti tohoto dne pravidelnû vydává tzv. Tool Kit (informaã-

ní a akãní balíãek) s materiály na vybrané téma, které aktuálnû ovlivÀuje o‰etfiovatelství. V leto‰ním roce má tato publikace název

Pozitivní prostfiedí péãe: Kvalitní pracovní prostfiedí = kvalitní péãe o pacienty.

V úvodu se ICN zab˘vá problematikou nedostatku sester, kter˘ postihuje jak rozvinuté tak rozvojové zemû. Mezi hlavní dÛvo-

dy fiadí na jedné stranû migraci registrovan˘ch sester z chud˘ch oblastí svûta do zemí s vy‰‰ím Ïivotním standardem, na stranû

druhé nespokojenost sester v rozvinut˘ch zemích s pracovními podmínkami, nízk˘m statutem profese i rostoucí pocit ohroÏení

v dÛsledku nebezpeãn˘ch faktorÛ pracovi‰tû a ãastûj‰ích verbálních ãi fyzick˘ch útokÛ na zdravotníky. Uvádí se, Ïe „nezdravé

pracovní prostfiedí“ – velká pracovní zátûÏ, pfiesãasy, nízk˘ profesionální statut, sloÏité vztahy na pracovi‰ti, problémy pfii vyko-

návání profesionálních rolí a mnoÏství zdravotních rizik – má dopad na tûlesné i du‰evní zdraví sester. Od vystresovan˘ch a una-

ven˘ch sester se v‰ak oãekává, Ïe budou poskytovat vysoce kvalitní péãi.

Podle ICN vede cesta ke zvy‰ování kvality pfies zlep‰ení podmínek, ve kter˘ch se o‰etfiovatelská péãe poskytuje a vût‰í spo-

kojenost sester s volbou svého povolání. Jako pfiíklad uvádí takzvané „Magnet Hospitals“. Nemocnice se takto oznaãují proto,

Ïe jsou schopny pfiilákat a udrÏet vysoce kvalifikované sestry a dlouhodobû poskytují kvalitní péãi. Pokud chce zdravotnické zafií-

zení získat kredit „Magnet Hospital“, musí splÀovat urãitá kritéria, která zdÛrazÀují koncept autonomie a zapojení sester do defi-

nování svého pracovního prostfiedí. Také se posiluje v˘znam potfieby základního a dal‰ího vzdûlávání, jeÏ je nezbytné pro posky-

tování kvalitní péãe.

Jaká je tedy charakteristika pozitivního prostfiedí péãe?

V posledním desetiletí se vynofiilo nûkolik modelÛ, které lze aplikovat na prostfiedí, ve kterém sestry pracují. Jedním z nich

je Kristensens model sociální a psychické pohody, kter˘ kombinuje ‰est stresorÛ, jeÏ se mohou vztahovat jak na jedince tak na

celou organizaci. Podle Kristensen k udrÏení pohody jsou nutné tyto faktory:

• pracovní poÏadavky, které odpovídají moÏnostem pracovníka (bez vysokého pracovního tlaku)

• jistá budoucnost (stálá práce a bezpeãné prostfiedí)

• sociální podpora ze strany kolegÛ a nadfiízen˘ch a zaji‰tûn˘ pfiístup ke vzdûlávání, pfiíleÏitost k profesionálnímu rozvoji

(t˘mová práce, studijní volno)

• smysluplná práce (profesionální identita)

• vliv pfii rozhodování (autonomie, spolurozhodování pfii sestavování sluÏeb, leadership)

• ohodnocení odpovídající vynaloÏenému úsilí (plat, uznání, odmûny)

V druhé ãásti dokumentu ICN nabízí konkrétní návody na to, jak mohou sestry zv˘‰it bezpeãnost prostfiedí i samotné posky-

tované péãe. Hlavními tématy jsou posouzení bezpeãí na pracovi‰ti, ochrana personálu pfied následky poranûní jehlou a jin˘mi

ostr˘mi pfiedmûty, ochrana pfied hepatitidou B a C, bezpeãí pacientÛ, zneuÏívání sester a násilí ve zdravotnictví, nemoci z povo-

lání.

Souãástí prezentace budou pfiíklady z praxe a interakce s publikem, zamyslíme se nad situací na pracovi‰tích v na‰ich nemoc-

nicích.

International Council of Nursing, Positive Practice Environments:
Quality workplaces = Quality Patient Care. ICN. Geneva, 2007. ISBN 92-95040-80-5

Identifikace pacienta, cesta k bezpeãné péãi.
Kocourková J., Vorlíãková H.
MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

V dne‰ním zdravotnictví, které disponuje neuvûfiitelnû rozvinut˘mi technick˘mi prostfiedky a nov˘mi zdokonalen˘mi léãeb-

n˘mi postupy, se stále více ukazuje potfieba zab˘vat se tím, co je souãástí lidské pfiirozenosti, obyãejnou lidskou chybou. Strán-

ky novin rychle zaplÀují zprávy o nov˘ch pfiístrojích, lékafisk˘ch technikách a v˘sledcích vysoce specializovan˘ch t˘mÛ. K moder-

nímu zdravotnictví totiÏ patfií pohled i z úplnû opaãné strany, z hlediska pacientÛ, ktefií byli hospitalizováni tfieba jen kvÛli banál-

nímu v˘konu a z nemocnice se vracejí po‰kození chybou zdravotníkÛ. Chyba není ãasto záleÏitosti jednotlivce a trest pro

chybujícího jedince není fie‰ením. Pfii zji‰tûní pochybení, které mÛÏe pacienta po‰kodit, se naopak musíme vÏdy ptát, zda není

9
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chyba v systému, zda není moÏné zaÏité postupy zmûnit tak, aby se sníÏila pravdûpodobnost dal‰ího pochybení na minimum. Pre-

ventabilní pochybení jsou centrem zájmu odborníkÛ na kvalitu a bezpeãnost péãe. 

Bezpeãnost zdravotnického zafiízení je zásadním mûfiítkem kvality poskytované zdravotní péãe a její monitorování je nikdy

nekonãícím procesem. Jedny z nejzávaÏnûj‰ích chyb s ãasto fatálními následky jsou pochybení spojená se ‰patnou identifikaci

pacienta. Ty nejhor‰í pfiípady jsou medializovány a dramaticky se sniÏuje prestiÏ zdravotnického zafiízení. Jednoznaãná identifi-

kace pacienta je jedinou moÏnou prevenci zámûny pacientÛ, zvlá‰tû v situacích, kdy není moÏno ovûfiit totoÏnost dotazem. Pou-

Ïívání Identifikaãních náramkÛ u pacientÛ samy o sobû opatfiením sniÏujícím riziko zámûny. Identifikaãní náramky, které jsou

nosiãem ãárového kódu a nebo ãipu jsou prostfiedky, které sniÏují riziko zámûny pacienta. Projekt identifikace pacientÛ v Masa-

rykovû onkologickém ústavu pomocí náramkÛ byl zahájen na podzim roku 2005 a plo‰né zavedení pouÏívání náramkÛ bylo od

ledna 2006.

K realizaci zdravotní péãe v nemocnici orientované na nemocného, musí b˘t zaveden informaãní a dokumentaãní systém, ve

kterém je chronologicky zachycen prÛbûh poskytnuté zdravotní péãe.

Systém je, pfii pracovnû specifické a organizaãnû nároãné práci o‰etfiovatelského t˘mu pracujícího ve smûnách, základem

a zárukou pro plánované, nepfietrÏité, cílené, proveditelné a pfiehledné o‰etfiovatelské v˘kony. Kvalitní vedení o‰etfiovatelské doku-

mentace je odrazem úrovnû profesionální praxe. Správné, vhodné a efektivní vedení dokumentace je vizitkou kvalifikovaného

odborníka, naopak nedbale vedená a neúplná dokumentace ãasto skr˘vá i ‰ir‰í problémy praxe urãitého jednotlivce nebo zdra-

votnického zafiízení. 

Projekt sledování pádÛ pacientÛ.
Vorlíãková H., Kocourková J., Koneãná E., Komínek J.,
MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Zaji‰tûní bezpeãné péãe a bezpeãného prostfiedí pro pacienty je hlavní prioritou na‰eho zafiízení. K úspû‰nému dosaÏení toho-

to cíle je zapotfiebí pomoc nemocnému pfii ochranû pfied nebezpeãím pocházejícím od nemocného a zajistit rychlé hlá‰ení mimo-

fiádn˘ch událostí, jejich efektivní ‰etfiení a smysluplné vyhodnocení.

Souãástí základní o‰etfiovatelské péãe je pomáhat pacientovi, aby se chránil pfied mechanick˘m poranûním, jak˘m je napfi.

poranûní v dÛsledku pádu.

Management mimofiádn˘ch událostí je dÛleÏitou souãástí programu kontinuálního zvy‰ování kvality a tento program je v oblas-

ti fiízené péãe souãástí managementu rizik.

Metodika
Systematické monitorování kvality péãe a pfiíprava Masarykova onkologického ústavu na Joint Commission International

(JCI) akreditaãní fiízení tomuto problému dodaly váhu. Od roku 2004 probíhá v Masarykovû onkologickém ústavu (MOÚ) pro-

jekt zamûfien˘ na sledování rizikov˘ch pacientÛ a pádÛ. Do projektu sledování pádÛ pacientÛ jsou zafiazena v‰echna pracovi‰tû

MOÚ.

Sestra provede pfii pfiíjmu a bûhem hospitalizace vyhodnocení pacienta, posouzení a stanovení rizika pádu. Cílem prevence

pádÛ pacientÛ a tím i pfiedcházení jejich moÏn˘ch následn˘ch zranûní.

Nástroj pro urãení rizika pádu pacienta, kter˘ v na‰em zafiízení pouÏíváme obsahuje aktivitu, vyprazdÀování, rizikové léky,

smyslové poruchy a vûk. Jednoduch˘ screeningov˘ nástroj pro uãení rizika pádu je poãítaãov˘ program, kter˘m se vypoãítá rizi-

kové skóre pádu a sestra na základû standardu navrhne následnou intervenci.

V˘sledky za rok 2006
Celkem hospitalizováno za rok 2006: 10252
Celkem hospitalizováno pacientÛ ve vûku 65 let a více: 3284
Poãet pádÛ: 126
Podíl pacientÛ ve vûku 65 let a více na celkov˘ poãet pacientÛ: 32,03
Podíl pádÛ na poãet: pacientÛ ve vûku 65 let a více v %: 3,84

Podíl zranûní na poãet pádÛ pacientÛ v %: 59,52

Indikátor kvality péãe (podíl pádÛ na 1000 o‰etfiovacích dnÛ): poãet pádÛ na 1000 o‰etfiovací den je 0,95

Poãty pacientÛ v riziku rok 2006: 8858
Bez rizika: 2954

Nízké riziko: 4040

Stfiední riziko: 1402

Vysoké riziko: 462

10
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Závûr
Prostfiednictvím prevalenãních ‰etfiení se dafií sledovat situaci na oddûleních, kde pfiedpokládáme v˘skyt pádÛ. Sledování rizi-

kov˘ch pacientÛ a hlá‰ení pádÛ z jednotliv˘ch oddûleních stimuluje o‰etfiující personál k udrÏení vysoké úrovnû péãe o nû. Pád

s poranûním i bez poranûní znamená pro sestry riziko obvinûní z nedostateãné péãe. Od roku 2006 se na‰e zafiízení zapojilo do

projektu, kter˘ probíhá v âeské republice – sledování pádÛ. 

âím lep‰í je o‰etfiovatelská péãe, která je nemocnému poskytována, tím men‰í je pravdûpodobnost, Ïe se u takového pacien-

ta bude muset pouÏít fyzické omezení. Omezujících prostfiedkÛ je tfieba se pokud moÏno vyvarovat. Jedná se o velkou v˘zvu pro

o‰etfiovatelsk˘ management, aby nejen jasnû formulovala cíle o‰etfiovatelské péãe, ale zejména aby vytvofiil takové pracovní pod-

mínky sestrám, aby tyto cíle mohly uplatÀovat.
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Adekvátní pregraduální edukace a orientace v onkologii 
– imperativ moderní medicíny.
Macháãek J.
Onkologická klinika LF UP a FN Olomouc

ZávaÏnost onkologické problematiky v âR stoupá se stále rostoucí incidencí zhoubn˘ch nádorÛ (ZN) a vysok˘mi poãty úmrt-

nosti. Dosud neuspokojivé v˘sledky léãby jsou podmínûny nûkolika faktory. Prvním z nich je dosavadní neznalost konkrétních

pfiíãin onemocnûní a rozdílná biologická aktivita nádorÛ. Ta b˘vá znaãnû promûnlivá jak ve svém celku, tak v rámci urãitého typu

a také v ãase, v nûmÏ nádor prodûlává svÛj v˘voj. Je to oblast, kterou dosud medicína není schopna náleÏitû ovlivnit.

Druh˘m faktorem jsou lidé, pacienti samotní, jejich chování, pfiístup k preventivním opatfiením, zejména pak k sekundární

prevenci, tedy k vãasné diagnostice nemoci. Pfies stálé osvûtové pÛsobení pfietrvává v populaci mylná pfiedstava, ba aÏ m˘ty,

o nevyléãitelnosti rakoviny. Strach z takto vnímaného onemocnûní místo rychlého vyhledání lékafie pak paradoxnû nutí pacien-

ta k odkládání náv‰tûvy zdravotnického zafiízení a tím pfiispívá k ãasové ztrátû, kterou mnohdy jiÏ nelze dohnat. 

Tfietím a pro nás v podstatû nejzávaÏnûj‰ím faktorem zpoÏìujícím správnou diagnózu onkologického onemocnûní je podíl

medicínsko-zdravotnick˘. Kromû nûkter˘ch organizaãních opatfiení (dlouhé ãekací doby na vy‰etfiení, na v˘sledky atd.)zpÛso-

bujících prÛtahy v diagnostickém procesu, to ale nejãastûji b˘vá i neadekvátní postup lékafie, jeho neodpovídající onkologická

informovanost, zastaralé náhledy na onkologickou problematiku a nedostateãnû formované pfiesvûdãení profesionála, Ïe nádo-

rové choroby jsou ve své podstatû nejen léãitelné, ale i trvale vyléãitelné.

Pfiíãin vyvolávajících obecnû negativní pohledy lékafiÛ na onkologickou problematiku mÛÏe b˘t více. Jednou z nepopiratel-

n˘ch je pfiíli‰n˘ vliv nedobr˘ch zku‰eností v onkologii v prÛbûhu vlastní lékafiovy praxe, dan˘ i tím, Ïe pozitivní v˘sledky jdou

ãasto mimo nûj. S opravdu úspû‰nû léãen˘mi pacienty se setkává spí‰e onkolog-specialista. Jinou a zfiejmû v pofiadí první závaÏ-

nou pfiíãinu pfiedstavuje samotná v˘chova medikÛ v oblasti onkologie bûhem studia medicíny. K tomu nutno dodat, Ïe v˘znam-

né procento lékafiÛ, i kdyÏ star‰ích, av‰ak stále aktivních, onkologii na lékafisk˘ch fakultách studovalo jen okrajovû, s nezbyt-

n˘m dfiívûj‰ím pesimistick˘m nádechem. Av‰ak i souãasní studenti medicíny pfii dotazníkovém prÛzkumu o moÏnostech obecné

úspû‰nosti léãby ZN vyjadfiují své vlastní, v podstatû pesimistické pfiedstavy pfii oãekávání úspûchu léãby jen u 10-25%, coÏ jsou

ménû neÏ poloviãní ãísla proti reáln˘m 40-50 procentÛm.

Základem úspû‰nosti onkologické léãby dnes je a zfiejmû je‰tû dlouho bude vãasná diagnostika a zahájení léãení v poãáteã-

ním, ãasném stadiu nemoci. Lékafiské znalosti v˘znamu vãasné diagnostiky, zpÛsobÛ a dÛsledkÛ terapie, úkolÛ v doléãování,

rehabilitaci a dispenzarizaci, nutnosti a dÛslednosti plnûní povinnosti onkologického hlá‰ení, ãasto zatím nevykazují Ïádoucí úro-

veÀ. Také informovanost lékafie o léãebn˘ch v˘sledcích u onkologick˘ch nemocn˘ch je obecnû neuspokojivá a více ménû zkres-

lená. Pokud lékafiova pfiedstava, jeho pfiesvûdãení je v˘raznû pesimistické s ohledem na moÏnosti vyléãení, pak jeho medicínsk˘

postup, zejména v diagnostické sféfie, nemÛÏe mít tu Ïádoucí aktivitu a intenzitu, kterou si akutní choroba-zhoubn˘ nádor-zaslou-

Ïí. âasová ztráta v diagnostické sféfie je mnohdy, ba vût‰inou, jiÏ nedostiÏitelná a ve znaãné mífie rozhoduje o zpÛsobu léãby, její

nároãnosti medicínské, zatûÏuje pacienta, stanovuje úroveÀ a míry jeho trpûlivosti a strádání, jeho koneãn˘ osud a samozfiejmû

i finanãní náklady.

ZpoÏdûní v diagnostickém procesu zavinûné lékafiem je definováno jako interval mezi dobou, kdy pacient poprvé nav‰tíví

lékafie pro obtíÏe ãi jiné známky nemoci nebo také v rámci preventivní kontroly a momentem, kdy je diagnóza nádoru potvrze-

na. Pacienti nepfiichází zpravidla k lékafii specialistovi-onkologovi, ale k praktickému, závodnímu lékafii, ke gynekologovi nebo

jinému specialistovi (interní, chirurg, ORL, stomatolog, atd.) v terénním zdravotnickém zafiízení. Proto jiÏ zde u kaÏdého lékafie

v prvním styku s nemocn˘mi je zfiejmá potfieba solidních aktuálních onkologick˘ch znalostí a onkologické ostraÏitosti – jinak

fieãeno kaÏd˘ takov˘ lékafi musí disponovat informacemi o symptomatologii a diagnostice ãasn˘ch forem maligních onemocnû-

ní, prekancerozních stavÛ, metod léãby. Lékafi má znát a zvaÏovat moÏnosti atypického, komplikovaného ãi skrytého prÛbûhu

onkologického onemocnûní. V souhrnu jde o cílenou snahu stanovit nebo alespoÀ pfiispût ke stanovení diagnózy a k zaji‰tûní léã-

by v co nejkrat‰í dobû.

Mnohé chyby a zpoÏdûní v diagnostickém procesu, ve vãasné diagnóze, tomto trvalém základu na‰ich úspûchÛ ãi neúspûchÛ,

ãasto spoãívají právû na nedostateãné orientaci v nádorové problematice, onkologické vzdûlanosti lékafiÛ, na nepatfiiãném nega-

tivním vnitfiním pfiesvûdãení, pasivním postoji k onkologick˘m chorobám. Pfiíãiny nedostatkÛ je nutno hledat v nûkolika oblas-

tech a zdrojích. Zcela logicky je v prvé fiadû nutno zmínit pregraduální v˘chovu medikÛ na lékafisk˘ch fakultách.

V pregraduálním studiu je dnes jiÏ koncipována a do studijního programu zafiazena v˘uka klinické onkologie. Poãet hodin se

v‰ak na jednotliv˘ch fakultách dosti znaãnû rÛzní a vesmûs se pohybuje v mal˘ch ãíslech. Jednotlivé ústavy a kliniky sice pfied-

ná‰ejí onkologické kapitoly sv˘ch oborÛ, ale vût‰inou chybí syntetizující prvky, mezioborová návaznost a integrace. Multidis-

ciplinární povaha onkologie tak mnohdy snadno vede k roztfií‰tûnému nab˘vání vûdomostí. Také teoretické a praktické znalosti

nejsou v procesu v˘uky dostateãnû sladûny. Základní poznatky obecné onkologie prvních létech studia by mûly b˘t shrnuty,

v nûkter˘ch pfiípadech roz‰ífieny ãi zdÛraznûny. Jistû velk˘m pozitivem je, Ïe dfiívûj‰í, av‰ak ne tak dávn˘ systém „letmé“ v˘uky

onkologick˘ch problémÛ v pfiedmûtu radiologie, nukleární medicína, radioterapie byl jiÏ vystfiídán klinickou a radiaãní onkolo-

gií Poãet hodin v klinické a radiaãní onkologii v‰ak nestaãí pokr˘t ani základní rozsah vûdomostí poÏadovan˘ch u lékafiÛ jako

onkologické minimum. Vytvofiení patfiiãné pfiedstavy o nezastupitelné nutnosti vãasné diagnostiky, o léãebn˘ch moÏnostech
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v onkologii a jejich dÛsledcích je takto ztûÏí moÏné, o vypûstování správného medicínského a lidského pfiístupu k onkologick˘m

nemocn˘m uÏ ani nemluvû.

Nedostatky z pregraduální v˘chovy se pozdûji v dal‰ím profesním Ïivotû lékafie mnohdy jen tûÏko dohánûjí a projevují se

nepfiíznivû opût pfiedev‰ím ve sféfie ãasné diagnostiky, tedy tam kde se rozhoduje o dal‰ím v˘voji choroby a osudu nemocn˘ch.

JestliÏe opakovanû stále zdÛrazÀujeme, Ïe zpfiesnûní a zrychlení diagnostického procesu je alfou a omegou pro léãebn˘ v˘sledek,

pak je také tfieba pfiesvûdãit studenty medicíny a budoucí lékafie o reálné kurabilitû nádorov˘ch chorob a ãím je tato skuteãnost

podmínûna. Vzhledem k tomu, Ïe onkologická onemocnûní jsou velmi ãastá, dá se oãekávat, Ïe témûfi kaÏd˘ medik má jiÏ nûja-

ké i osobní zku‰enosti nebo záÏitky se zhoubn˘m nádorem jiÏ pfied vstupem na lékafiskou fakultu, a to aÈ jiÏ prostfiednictvím nûko-

ho ze své pfiíznû, sv˘ch rodinn˘ch znám˘ch, sousedÛ apod. Takové, je‰tû pfied vlastním studiem nebo v jeho prÛbûhu, vnímání

maligní choroby, nezfiídka fatální, mÛÏe buì stimulovat dal‰í, hlub‰í zájem studenta o tato onemocnûní nebo ãastûji právû nao-

pak, navodí trvalou skepsi. Vût‰ina uchazeãÛ o studium lékafiství si zvolí medicínu jako profesi, v níÏ si pfiejí lidem pomáhat nebo

lépe fieãeno je léãit. ProtoÏe cílem léãby má b˘t v prvé fiadû vyléãení nemoci, pak oblast medicíny, která se ve znaãné mífie zab˘-

vá pacienty chronick˘mi, povaÏovan˘mi a priori za inkurabilní, nemá nebo nemusí mít pro budoucí lékafie tu patfiiãnou pfiitaÏli-

vost. Takov˘to uÏ zmínûn˘ více ménû negativní postoj, se kter˘m student mÛÏe jiÏ na fakultu pfiicházet, b˘vá bohuÏel nûkdy dále

posílen i v prÛbûhu studia a to jak v praktické tak v klinické ãásti.

Jedním z dÛleÏit˘ch pfiedmûtÛ, kde se studující medicíny poprvé váÏnû setkává se zhoubn˘mi nádory je patologická anato-

mie a pitevna. Pfiedchozí vnímání zhoubného nádoru jako nevyhnutelnû fatální nemoci mÛÏe b˘t pfii sekci onkologického paci-

enta spí‰e utvrzeno. Také názory patologÛ k prognóze pacientÛ se zhoubn˘m nádorem b˘vají nezfiídka spí‰e pesimistické, zvlá‰-

tû ve svûtle je‰tû stále neuspokojiv˘ch v˘sledkÛ a pomalého pokroku souãasné protinádorové terapie. I v dal‰ích preklinick˘ch

pfiedmûtech jako napfi. farmakologie, imunologie atd., se student sice dozvídá o protinádorov˘ch lécích, ale i o jejich nedosta-

teãné úãinnosti pro trvalé vyléãení choroby. RovnûÏ nihilistické, skeptické poznámky a náhledy nûkter˘ch ãlenÛ lékafiského sbo-

ru, i kdyÏ se onkologick˘mi nemocn˘mi zab˘vají spí‰e okrajovû a nejsou vyjádfieny pfiímo a otevfienû, jsou studenty velmi citli-

vû vnímány.

V klinické ãásti studia získávané zku‰enosti s onkologick˘mi chorobami pocházejí pfiedev‰ím od hospitalizovan˘ch, ãasto

tûÏce nemocn˘ch, mnohdy i terminálních. Vystavení medika tûmto zku‰enostem a záÏitkÛm pak posiluje asociace mezi nádorem

a neradostn˘m koncem, marností léãby a umíráním. Optimistického onkologického pohledu medika sotva dosáhne na interních

oddûleních (a tam stráví znaãnou ãást svého stáÏovacího ãasu), kde pfiichází do styku s onkologick˘mi nemocn˘mi, léãen˘mi buì

symptomaticky nebo s chroniky se systémov˘mi chorobami, hemoblastózami, u nichÏ koneãná perspektiva je dosud dost tristní.

Také praxe na klinikách TRN, kde po onkologické stránce se setkávají pfieváÏnû s paliativnû nebo symptomaticky léãen˘mi bron-

chiálními karcinomy, nemÛÏe v medikovi vzbudit optimismus a podpofiit názor, Ïe onkologické choroby jsou také kurativnû zvlád-

nutelné. Zmínûné zku‰enosti pak logicky spí‰e dál utvrzují skepsi, konec koncÛ dodnes mezi zdravotníky dosti roz‰ífienou, a pfied-

stavy, Ïe onkologická onemocnûní jsou vlastnû nevyléãitelná se tradují dál. S takov˘m pfiesvûdãením a názory budou mladí zaãí-

nající lékafii a pozdûji odborníci sotva brát váÏnû slova o nutnosti co nejrychlej‰í diagnózy. Nevyhnuteln˘m dÛsledkem je pak

i dne‰ní skuteãnost, Ïe poãty nemocn˘ch s pokroãil˘mi, pozdû rozpoznan˘mi a tudíÏ jiÏ zfiídka kurativnû ovlivniteln˘mi klinic-

k˘mi stadii, stále stoupají. Proto je tfieba, aby uÏ pregraduální v˘uka onkologie, jak v obecné tak klinické ãásti, a zejména tam

kde student mÛÏe získat optimistiãtûj‰í náhled, byla akcentována a roz‰ífiena, cílenû pozitivnû integrována, zmûnûna jak kvalita-

tivnû tak i kvantitativnû. StudentÛm je nutno pfiedvádût pfiedev‰ím optimistické, reálnû pozitivní v˘sledky, poukazovat na pfiíãi-

ny neúspû‰né léãby, demonstrovat zpÛsoby hledání a odstraÀování nedostatkÛ. Spolu se zvy‰ováním úrovnû komplexních zna-

lostí a orientace v onkologické problematice musíme pomáhat budovat nové pozitivní pfiesvûdãení a aktivizovat osobní odborné

vûdomí pro úspû‰n˘ boj se zákefin˘m nepfiítelem-nádorovou nemocí. K tomu je bezpodmíneãnû zapotfiebí spojit síly jednotliv˘ch

oborÛ a postupnû zaãít pracovat na vytváfiení nové koncepce onkologické v˘uky v rámci LF a FN. Ve spolupráci s nov˘mi Kom-

plexními Onkologick˘mi Centry hledat zpÛsoby ke vzájemné návaznosti pfiedávan˘ch znalostí a poznatkÛ uvnitfi a mezi jednot-

liv˘mi specializacemi, usilovat o racionální a efektivní vzájemnou koordinaci. Velmi v˘znamná pfii sestavování takového nároã-

ného programu by mûla b˘t i úãast, pomoc, porozumûní odborn˘ch spoleãností JEP. Podporu nutno hledat i u Lékafiské komory

a v neposlední fiadû u Ministerstva ‰kolství a zdravotnictví.

Pfies znaãné pokroky v jednotliv˘ch onkologick˘ch disciplinách i v onkologii jako celku se doposud nepodafiilo, a to i v tûch

nejvyspûlej‰ích státech, dosáhnout trvalého vyléãení u více jak poloviny postiÏen˘ch. S dosaÏením takov˘ch v˘sledkÛ se v‰ak

poãítá jiÏ v tomto desetiletí. Pfiedpokládá to nejen pokroky v diagnostice a léãbû, ale i to co zde zdÛrazÀujeme, tedy zv˘‰ení úrov-

nû edukace, informovanosti i onkologick˘ch znalostí medikÛ a zaãínajících lékafiÛ.
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Potfieba strukturovaného a otevfieného specializaãního vzdûlávání v onkologii.
Îaloudík J.
MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Zákon 95/2004 o specializaãním vzdûlávání lékafiÛ a farmaceutÛ je ‰patn˘. Pokud by se ho snad podafiilo naplnit, nastavil by

na dlouhou dobu novou etapu omezenosti v lékafiském vzdûlávání. Pro svou nepromy‰lenost a nepfiipravenost se ho na‰tûstí nepo-

dafiilo uvést v Ïivot ani v pfiípravném dvouletém období 2004-2006, ani od dubna 2006 dosud, tedy jiÏ rok po jeho formální úpl-

né platnosti. Zasluhuje rychlou nouzovou novelizaci a perspektivnû zcela novou podobu. Nepotkal jsem zatím nikoho, kdo by

tento zákon hájil jako dobr˘ a ve své souãasné podobû realizovateln˘. Nehlásí se k nûmu ani jeho garanti a autofii snad s odvolá-

ním, Ïe jde o zákonodárnost kolektivní.

V‰ichni zajisté zákony respektujeme. BohuÏel i ty ‰patné. Uvádíme se tak obãas do kolektivní schizofrenie naplÀování nena-

plnitelného zákona ãi respektování zákona, k nûmuÏ nechováme respekt. ·patn˘m vzdûlávacím zákonem uvádíme do obtíÏné

situace nyní pfiedev‰ím mladé kolegy. Sami ti‰e vzpomínáme na doby, kdy my star‰í jsme se specializaãním vzdûláváním tolik

problémÛ nemûli. ·lo o dvoustupÀov˘ atestaãní systém s moÏností dal‰ích nadstavbov˘ch atestací, celoÏivotnû otevfien˘, pomûr-

nû funkãní i flexibilní. Plné tfii roky jsme uÏ propásli ignorancí, taktizováním, Ïvanûním a administrativními taneãky. Patfií k na‰e-

mu národnímu údûlu vym˘‰let sami na sebe nemoudré zákony a pak je s nasazením v‰ech intelektuálních sil vykládat do podo-

by, která se dá aspoÀ pfieÏít.

Zákon 95/2004 i se sv˘m euronevídan˘m seznamem 83 oborÛ, v nichÏ se lékafii mohou specializovat, v‰ak zatím platí. Jeho

k˘Ïená novelizace se mÛÏe nakonec také zvrhnout. Navíc není v nûkter˘ch oborech dosud prodiskutováno a vyfie‰eno jakou podo-

bu vzdûlávání vlastnû potfiebují a k jakému obrazu, úãelu a prospûchu má b˘t adept vychován. Je mi osobnû velmi líto, Ïe k tûm-

to oborÛm patfií také onkologie, byÈ se mnozí tváfií, Ïe v‰echno je jasné. Není a bohuÏel nebylo ani v minulosti. Jen je to s nov˘m

zákonem je‰tû hor‰í.

Podle Zákona 95/2004 lze získat specializaãní kvalifikaci v oborech klinická onkologie, dûtská onkologie a radiaãní onkolo-

gie. Do specializaãních vzdûlávacích programÛ se vstupuje bez prerekvizit, prakticky hned po promoci. Rovn˘ma nohama do

specializace ãi dokonce superspecializace.

Komentáfi je moÏná dobré zaãít lékafisk˘m tajemstvím, jakkoli zní kacífisky, Ïe totiÏ klinická onkologie není obor. Tento název

oboru u nás postupnû vznikl Ïonglováním s termíny „clinical oncology“ a „medical oncology“. Prav˘m obsahem na‰eho „obo-

ru“ klinická onkologie je ov‰em „interní onkologie“. Zcizení názvu klinická onkologie pro onkologicky profilované internisty

zab˘vající se chemoterapií nádorov˘ch onemocnûní, tedy adjuvantní a paliativní medikamentózní léãbou solidních nádorÛ a jejich

systémov˘ch komplikací je podstatou zmatení jazykÛ i vytûsnûním úãasti oborÛ jin˘ch za rámec klinické onkologie.

Klinická onkologie není obor, n˘brÏ oznaãení nutného multidisciplinárního rámce oborové souãinnosti v diagnostice, léãbû,

dispenzarizaci i prevenci nádorov˘ch onemocnûní. Zahrnuje obory chirurgické, radioterapii, interní obory vãetnû specialistÛ na

chemoterapii, ov‰em i obory diagnostické. Teprve jejich provázanost v péãi o onkologicky nemocné vytváfií rámec klinické onko-

logie, kter˘m samozfiejmû rozumíme nejen práci v lÛÏkov˘ch zafiízeních, n˘brÏ i ãinnosti ambulantní. Pfiídavné jméno „klinická“

je pro praxi vlastnû abundantní a mûla se snad pouze vymezit proti onkologii experimentální. Z dobr˘ch dÛvodÛ v‰ak v medicí-

nû netrváme na oznaãeních klinická chirurgie, klinická gynekologie, klinická pediatrie, klinická urologie, klinická revmatologie

a tak dále. Îe by uÏ zbyla coby klinická jen onkologie? Nikoli. Je to jen klamné ãeské oznaãení pro interní onkologii ãili pro

medical oncology.

Oznaãení oboru „klinická“ onkologie tolik nevadilo v dfiívûj‰ím atestaãním systému, kdy ‰lo o nadstavbovou atestaci, kterou

mohli získat erudovaní internisté, pediatfii, ov‰em i specialisté z chirurgick˘ch oborÛ, ktefií se v rámci svého základního oboru

a kompetencí profilovali na léãbu nádorov˘ch onemocnûní. Pfiedmûtem vzdûlávání a zkou‰ek byla kromû základních znalostí

z biologie, patologie, klasifikace a obecn˘ch diagnosticko-léãebn˘ch strategií zejména chemoterapie nádorov˘ch onemocnûní

a léãba komplikací h chemoterapií zpÛsoben˘ch. Examinátory byli internû profilovaní onkologové, obvykle s participací radia-

ãních onkologÛ v komisi. Nebylo to úplnû dokonalé, ale akceptovatelné, protoÏe adepti z chirurgick˘ch oborÛ pfiicházeli s jiÏ

zaÏitou znalostí onkochirurgické problematiky a obzor si roz‰ifiovali spí‰e jen v oblasti konzervativní léãby. Pouze hrozilo pou-

ze, Ïe adepti z interních oborÛ si neroz‰ífií obzor smûrem do onkochirurgické problematiky. Pro praxi to nebylo ani potfieba, indi-

kaãnû se spoléhalo na zdÛrazÀovanou multidisciplinární souãinnost.

Teoreticky pr˘ také hrozilo, Ïe se nekritick˘ chirurg, vybaven˘ nadstavbovou atestací z klinické onkologie, pustí tfieba do che-

moterapie lymfomÛ jak tomu snad byl formálnû oprávnûn. Lékafii jsou v‰ak lidé pfieváÏnû rozumní a já sám o takov˘ch ambicích

ani pfiíkladu nevím. Stejnû tak nevím, Ïe by se tfieba nûkdo z hematoonkologÛ pou‰tûl do operaãní léãby nádorÛ, byÈ jde rovnûÏ

o metody onkologické léãby.

V posledních letech platnosti starého vzdûlávacího zákona se diskutovalo o moÏnosti funkãní nadstavbové atestace z onko-

logie pro zájemce z chirurgick˘ch oborÛ s vymezením oblasti jejich profilace, tedy obecnû onkochirurgické, onkourologické ãi

onkogynekologické. Ne snad proto, aby tito specialisté nezaãali roz‰afnû léãit leukémie, ale zejména proto, aby v jejich zku‰eb-

ních komisích participovali také pfiíslu‰nû profilovaní odborníci z chirurgick˘ch oborÛ a o tématech se hovofiilo vskutku kom-

plexnû, tedy ve smyslu skuteãné klinické onkologie.

12
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Po léta dfiímala urãitá kompetenãní tenze mezi internisty-chemoterapeuty atestovan˘mi z klinické onkologie a radioterapeu-

ty atestovan˘mi v oboru radioterapie, jehoÏ náplní byla rovnûÏ chemoterapie se zdÛvodnûním, Ïe jde o souãást onkologické léã-

by, napfiíklad kombinované chemoradioterapie. Mûli jsme tedy, a dodnes máme, nûkolik skupin kvalifikovan˘ch lékafiÛ aplikují-

cích protinádorovou chemoterapii u solidních nádorÛ. Lékafie atestované v oboru klinická onkologie, lékafie atestované v oboru

radioterapie, nemnohé lékafie s atestací v obou tûchto oborech. A pak ov‰em lékafie atestované z pouze gynekologie, urologie ãi

pneumologie i dal‰ích oborÛ, ktefií ov‰em protinádorovou chemoterapii indikovali a aplikovali v praxi rovnûÏ. Nûktefií z nich pod

vlivem tlakÛ ãi hledání kvalifikaãních jistot úspû‰nû absolvovali onu nadstavovou atestaci z klinické onkologie, byÈ jejich aspi-

rací nebylo pfiekroãit hranice svého oboru smûrem k jin˘m nádorov˘m diagnózám. Takov˘ byl stav onkologického vzdûlávání

pokud jde o solidní nádory a ten dosud urãuje souãasnou kvalifikaãní základnu specialistÛ v onkologii.

Samostatnû se vyvíjeli specialisté v hematoonkologii, kombinující zpravidla vzdûlání interní, hematologické a pfiípadnû i v kli-

nické onkologii, ov‰em bez aspirací vûnovat se solidním nádorÛm. V hematoonkologii se stále více projevoval koordinaãní

a garanãní vliv oboru hematologie neÏ oné ‰irokospektré klinické onkologie. Podobnû tomu bylo a je v dûtské onkologii, kde

máme pediatrické specialisty profilované v onkologii, zpravidla také s atestací z klinické onkologie, ale zase bez ambicí léãit

dospûlé onkologické pacienty.

Popsan˘ stav minul˘ch desetiletí jasnû ukazuje, Ïe vzdûlávání v onkologii byl a zÛstane sloÏitû strukturovan˘ problém. Nic-

ménû to byl vzdûlávací systém funkãní, schopn˘ v˘voje a produkující vesmûs kvalitní odborníky, protoÏe onkologie byla pojata

jako nadstavbov˘ obor, do nûhoÏ uÏ vstupovali lékafii jiÏ kvalifikovaní v základních oborech.

Teì máme zákonem dan˘ systém jednostupÀov˘, v nûmÏ klinická (respektive interní) onkologie, radiaãní onkologie a dûtská

onkologie jsou ustanoveny obory základními, jedin˘mi a z hlediska vzdûlávaného adepta koneãn˘mi. Naprosto skonãila jakáko-
li moÏnost získání onkologické kvalifikace ãi certifikované profilace pro chirurgické obory. Je to dáno pfiedev‰ím onou striktní

jednostupÀovostí. O zavedení specializaãního oboru chirurgické onkologie nemá smysl usilovat, neboÈ jako neexistuje univer-

zální chirurg, tak neexistuje ani univerzální onkochirurg. MÛÏe existovat pouze onkologicky profilovan˘ chirurg, urolog, gyne-

kolog, otorhinolaryngolog, neurochirurg. Pro svou profilaci, kvalifikaci a kompetenci v‰ak není schopen získat Ïádn˘ certifikát.

Kompetence operovat nádory bude mít jen jako souãást náplnû svého základního oboru.

To je samozfiejmû krok zpût, kamsi do historie. V onkologii totiÏ neléãí jen operaãní v˘kon, záfiení ãi cytostatikum, ale také

algoritmus a vãasná diagnostika. Do v˘sledkÛ péãe se promítají algoritmus vy‰etfiovací, algoritmus a timing kombinací léãeb-

n˘ch modalit, dispenzarizaãní reÏim, postupy v prevenci primární, sekundární i terciární. O v‰ech tûchto aspektech bude jiÏ s plnou

kvalifikací pfiem˘‰let a rozhodovat pouze klinick˘ onkolog, radiaãní onkolog nebo dûtsk˘ onkolog. Lékafii z chirurgick˘ch, ov‰em

také interních, oborÛ nebudou nadále moci kvalifikovanû hovofiit do indikací a taktiky onkologické léãby, byÈ by péãe o onkolo-

gicky nemocné tvofiila i velkou nebo pfieváÏnou ãást jejich kaÏdodenní praxe. 

Tato polemika by mohla b˘t pokládána za pouhé rétorické cviãení, neb˘t ov‰em pasportizací a nasmlouvávání kompetencí

a úhrad v˘konÛ a ãinností zdravotními poji‰Èovami. Dfiíve ãi pozdûji zaãnou potíÏe, vãetnû sporÛ kompetenãních a odpovûd-

nostních. KaÏd˘ ponese jen tu svoji za svÛj dílãí v˘kon. Komplexnost pfiístupu vypadne zcela a v lep‰ích zafiízeních ji budou moÏ-

ná substituovat komise. âeká nás komisionální onkologie ultraspecialistÛ s univerzálním klinick˘m onkologem (uÏ ne ani inter-

nistou) jako pfiedsedou podniku. Upln˘ absurdistan pro rozhodování nad pacientem snad doufejme nehrozí, protoÏe v lokálních

podmínkách si rozum zpravidla najde cestu, aÈ jiÏ v souladu se ‰patn˘mi pravidly ãi mimo nû.

Pomûrnû nejlépe se v novém systému jednostupÀové kvalifikaãní pfiípravy mÛÏe dafiit radiaãní onkologii, která prostû vzdû-

lá adepty v léãbû záfiením. Záfiení je uÏíváno v drtivé vût‰inû indikací k terapii nádorov˘ch onemocnûní. Tento obor si nespornû

stanovil i jak˘si rozsah kompetencí v chemoterapii, coÏ bude ãi nebude pfiedmûtem dal‰ích diskusí s klinick˘mi onkology, nic-

ménû samotná odbornost radiaãní onkologie tím neutrpí.

Îalostn˘m produktem na‰eho monotématického vzdûlávání v klinické onkologii bude ov‰em podle nového zákona onen kli-

nick˘ onkolog. Odborník rychle vznikl˘ a dosud nevídan˘, zcela nepodobn˘ na‰im dosavadním váÏen˘m a zku‰en˘m internis-

tÛm, ktefií se dále specializovali v péãi o onkologicky nemocné a v chemoterapii nádorov˘ch onemocnûní.

Z hlediska anal˘zy rizik je protinádorová chemoterapie vlastnû fiízená klinická toxikologie. Rizika, která pfiiná‰í progrese

nádoru jsou mnohdy v zájmu jeho poniãení ãi pozastavení je‰tû násobena rizikem obligátní toxicity protinádorové medikamen-

tosní léãby. âasto se tak dûje v terénu dal‰ích interkurentních onemocnûní. Tedy zpravidla problém pro zku‰ené internisty. Tím

klinick˘ onkolog nebude. Absolvuje pr˘ snad jak˘si kmen interní prÛpravy spolu s jin˘mi prÛpravami a poté se vydá uÏ do ‰iré-

ho svûta onkologie, mozkov˘mi nádory poãínaje, rakovinou rekta konãe. Nelze neÏ pfiát mu hodnû ‰tûstí. Rozhodne o v‰em, málo-

co, kromû aplikace protinádorov˘ch medikamentÛ, v‰ak sám vyfie‰í. Asi ani váÏnûj‰í léãbou indukované komplikace. Bude pfie-

dev‰ím shánût konzilia. Konzilium interní, intenzivistické, hematologické, gastroenterologické, chirurgické, urologické, gyne-

kologické a dal‰í. Dokonce i konzilium paliativního specialisty, protoÏe uÏ máme také samostatn˘ obor paliativní medicína.

Absolventem je paliativní lékafi, paliativec, paliatr, paliatolog, ani nevím. Konziliární svût, vze‰l˘ z jeho vlastní limitace, z obav,

z alibismu, pohltí nového klinického onkologa a promûní ho v kaÏdodenního organizátora konzilií. Nepochybuji, Ïe klinick˘

onkolog bude ochotnû zahrnován pfiedev‰ím pfiípady pokroãil˘ch nádorov˘ch onemocnûní a z tohoto úhlu pohledu zaãne nahlí-

Ïet na takzvanou klinickou onkologii, na její smysl, cíle i strategii. Bude reprezentantem vidûní klinické onkologie odzadu, s ãímÏ

se i tak celá desetiletí pot˘káme a s nov˘m zákonem uÏ z toho nevybfiedneme. Nejménû dvû tfietiny pfiípadÛ onkologické praxe

budou v‰ak ve skuteãnosti fie‰eny mimo kompetence tohoto klinického onkologa nové doby. A ãasn˘ záchyt nádorov˘ch one-

mocnûní jakbysmet. Klinického onkologa budou mít nespornû rády farmaceutické firmy a nejlépe ãasem udûlá, kdyÏ se uch˘lí
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k fiídícím a koordinaãním ãinnostem. Vût‰ina péãe o dospûlé onkologicky nemocné se solidními zhoubn˘mi nádory se bude nadá-

le odehrávat v rukou tûch, kter˘m Zákon 95/2004 získání jakékoli nadstavbové onkologické kvalifikace jednou provÏdy odepfiel.

Málokter˘ obor klade na zku‰enosti a osobnost lékafie takové nároky jako dûtská onkologie. Zku‰en˘ pediatr s onkologickou

profilací je pro zdravotnictví poklad. Primárnû rychle vznikl˘ dûtsk˘ onkolog mÛÏe b˘t naopak osobou rizikovou. Snad se v nûja-

ké zrychlené verzi s celou ‰ífií pediatrie nûjak seznámí neÏ utone v protinádorové chemoterapii. Pediatrie je moÏná oblast kom-

paktnûj‰í, byÈ si pro Zákon 95/2004 vymyslela asi patnáct primárních superspecializací. Nûjak si to asi pediatfii vyfie‰í. Dûti, dou-

fejme, neutrpí. Nádorov˘ch onemocnûní v dûtském vûku je na‰tûstí pouze jedna setina z poãtu ve vûku dospûlém a kompetence

dûtsk˘ch onkocenter je jasnû definovaná na pár míst.

Specializovaní hematoonkologové zcela jistû nevzniknou z klinick˘ch onkologÛ, n˘brÏ na bázi oboru hematologie, kter˘

na‰ích ‰est center v republice ovlivÀuje více neÏ ‰irokospektrá onkologie. Definiãnû se tak hematoonkologové dostanou podob-

nû jako chirurgové také mimo obor klinické onkologie. Budou to prostû hematologové. Asi nejsou spolu se svou oblasti leuké-

mií a lymfomÛ dost „kliniãtí“ ani dost onkologiãtí.

Existuje vÛbec v˘chodisko z tohoto pochmurného scénafie ? Jistû. Neprodlená novelizace Zákona 95/2004 tak, aby by otev-

fien˘ a nebránil vícestupÀovém specializaãnímu vzdûlávání. V samotné onkologické komunitû je uÏ teì nutno rychle pracovat na

skuteãné definici cílÛ a potfieb specializaãního vzdûlávání v onkologické problematice ve strukturované a dostateãnû flexibilní

podobû. Kromû oborové ‰ífie musí b˘t v tomto fie‰ení pfiedev‰ím respektována hlavnû potfieba dvoustupÀového vzdûlávání, otev-

fieného i dal‰ím nadstavbám a profilacím jak je praktické potfieby a v˘voj medicíny pfiinesou. Onkologie je typicky nadstavbová
problematika nad obory základní, interní, chirurgické a brzy i diagnostické.

Univerzální klinick˘ onkolog neexistuje, klinická onkologie jako samostatn˘ obor je fikce. Klinická onkologie je koncept

víceoborové souãinnosti. E pluribus unum, jak stojí psáno na dolarov˘ch bankovkách. Nadstavbov˘mi obory pro ‰irokou pro-

blematiku onkologie jsou interní onkologie, hematologická onkologie, dûtská onkologie, chirurgická onkologie jako funkãní nad-

stavbové specializace v rámci jednotliv˘ch chirurgick˘ch oborÛ. Radiaãní onkologii ãili radioterapii slu‰í statut oboru základní-

ho.

Máme v srpnovém vûstníku z loÀského roku uvedeno sedmnáct komplexních onkologick˘ch center pro solidní zhoubné nádo-

ry dospûl˘ch, jeden pozapomenut˘ specializovan˘ rezortní onkologick˘ ústav, ‰est hematoonkologick˘ch center a dvû centra dût-

ské onkologie. Zda tato úãelná integrace onkologické péãe bude cel˘m zdravotnick˘m systémem respektována a poji‰Èovensk˘m

systémem nakonec i zohlednûna je dosud zcela ve hvûzdách. Je to v‰ak aspoÀ dostateãná základna pro strukturované onkologic-

ké specializaãní vzdûlávání lékafiÛ. Ov‰em takov˘ch lékafiÛ, ktefií jiÏ zvládli základy oboru, v jehoÏ rámci se hodlají onkologic-

ky nemocn˘m vûnovat. Kapacity pro realizaci programÛ specializaãního vzdûlávání ani v onkologii nechybûjí. Zatím chybí jen

zákonodárn˘ rozum.

Chirurgové a jejich vzdûlávání v onkologii u nás a v zahraniãí.
Duda M.
II.chirurgická klinika FN a LF UP Olomouc

Historie
JiÏ poãátky chirurgie jsou spojovány s bojem proti zhoubn˘m nádorÛm. V egyptsk˘ch papyrosech z roku 1700 je popisová-

na destrukce rakoviny prsu kauterem. John Hunter (1728 – 1793), kter˘ je povaÏován za otce moderní chirurgie popsal základní

principy onkochirurgie, tj. nutnost odstranûní nádoru spolu s lymfatick˘m povodím. Za jednoho z prvních onkochirurgÛ je moÏ-

né povaÏovat Theodora Billrotha z Vídnû, kter˘ je znám pfiedev‰ím provedením parciální resekce Ïaludku pro karcinom v roce

1881. Teprve v roce 1896 Roentgen objevem „X“ paprskÛ poloÏil základy radiaãní onkologie. Éra chemoterapie a hormonální

terapie pak byla zapoãata aÏ objevy poãátkem ãtyfiicát˘ch let minulého století. V oblasti onkochirurgie se i svûtovû pfiiãítá jedna

priorita ãeskému chirurgovi Jifiímu Divi‰ovi z Prahy za provedení první plicní resekce pro metastázu v roce 1927.

V̆ raz „chirurgická onkologie“ se zaãal uÏívat v ‰edesát˘ch létech minulého století, ne v‰ak aby odli‰il v‰eobecné chirurgy

od onkochirurgÛ, n˘brÏ chirurgy od onkologÛ. Zatímco interní a radiaãní onkologie se rychle formovaly jako samostatné speci-

alizace, chirurgická onkologie se jen obtíÏnû oddûlovala od v‰eobecné chirurgie. Zku‰ení v‰eobecní chirurgové provádûli a dodnes

provádûjí vût‰inu onkochirurgick˘ch operací a subspecializace, chirurgická onkologie, se omezila jen na velké, vût‰inou univer-

zitní nemocnice. V USA vznikla první specializovaná univerzitní onkochirurgická klinika v polovinû ‰edesát˘ch let ve Virginii

vedená dr. Waltrem Lawrencem (Division of Surgical Oncology at the Medical College of Virginia). Do roku 1986 vznikla obdob-

ná oddûlení na 38% univerzit v USA. Tento v˘voj vedl v roce 1975 k zaloÏení onkochirurgické spoleãnosti (The Society of Sur-

gical Onkology – SSO). V roce 1978 pak tato spoleãnost spolu s National Cancer Institute (NCI) definovala termín onkochirurg

(surgical oncologist) a byly formulovány smûrnice pro postgraduální v˘cvik v chirurgické onkologii. Pozdûji pak byly zaloÏeny

dal‰í odborné spoleãnosti s tímto zamûfiením. The American Board of Surgery ustavil v roce 1998 Advisory Council for Surgical

Oncology a ve stejném roce vznikla The American Colloge of Surgeons Oncology Group (ACOSOG).

Obdobn˘ v˘voj probíhal a probíhá i v Evropû, i kdyÏ s jist˘m zpoÏdûním. Eropská spoleãnost pro chirurgickou onkologii byla

zaloÏena v roce 1981 (European Society of Surgical Oncology – ESSO).
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Na valné hromadû Spolku ãesk˘ch lékafiÛ v Praze vznikl v roce 1903 návrh na ustanovení spolku, kter˘ by usiloval o zfiízení

sanatoria pro nemocné se zhoubn˘mi nádory. V ãele pfiípravného v˘boru stáli prof. V. Rube‰ka (gynekolog), prof. K. Maydl (chi-

rurg) a doc. L. Syllaba (internista). Dne 18.11.1904 pak byl ustanoven „Spolek pro zkoumání a potírání rakoviny v Praze“ a do

jeho ãela byl zvolen prof. Rube‰ka. Pozdûji ho ve vedení spolku vystfiídali prof. J. Hlava (patolog) a po roce 1918 chirurg prof.

R. Jedliãka. Z iniciativy spolku byl v roce 1936 otevfien v Praze první specializovan˘ onkologick˘ ústav (dne‰ní Ústav radiaãní

onkologie Na Bulovce). Poboãky tohoto spolku vznikaly i v dal‰ích mûstech. V Brnû existoval od roku 1928 obdobn˘ spolek pod

názvem „DÛm útûchy“, kter˘ z iniciativy chirurga prim. J. Bake‰e usiloval o zfiízení specializovaného vûdeckého a léãebného

ústavu pro nemocné se zhoubn˘mi nádory v Brnû. Zafiízení, které dnes nese jméno MasarykÛv onkologick˘ ústav, se podafiilo

vybudovat v letech 1933 – 1935. Slibnû se rozvíjející onkologické aktivity po druhé svûtové válce byly pfieru‰eny politick˘mi

událostmi v roce 1948. V roce 1952 do‰lo k transformaci spolku na Kancerologickou sekci novû vzniklé âeskoslovenské spo-

leãnosti J. E. Purkynû. Spoleãnost se postupnû profilovala jako radiologická a v roce 1969 se rozdûlila na radioterapeutickou

a onkologickou. I kdyÏ byl trvale proklamován komplexní pohled na onkologii, chirurgové se z tûÏko pochopiteln˘ch dÛvodÛ ani

v následujících desetiletích na ãinnosti onkologické spoleãnosti v˘znamnûji nepodíleli a tato situace s mal˘mi v˘jimkami trvá do

dne‰ních dnÛ.

Souãasnost
V souãasnosti existuje nûkolik desítek národních a mezinárodních spoleãností sdruÏujících zájemce o problematiku onko-

chirurgie. Sekce onkochirurgie pfii âeské onkologické spoleãnosti (Czech Section of Surgical Oncology) se od svého vzniku v roce

2002 stala ãlenem Svûtové federace onkochirurgick˘ch spoleãností (World Federation of Surgical Oncology Societies), t.ã. se

sídlem v Rio de Janeiru v Brazílii. V Evropû existují rÛzná specializovaná onkochirurgická pracovi‰tû a fiada klinik, zejména

v Nûmecku, ve svém názvu tuto specializaci uvádí, napfi. Klinika pro chirurgii a chirurgickou onkologii. V âR existuje praktic-

ky jedin˘ specializovan˘ ústav s dlouholetou tradicí se zamûfiením na onkologii a onkochirurgii – MasarykÛv onkologick˘ ústav

Brno. Jinak se onkochirurgické operace v rÛzném rozsahu provádûjí prakticky na v‰ech chirurgick˘ch pracovi‰tích, aniÏ by to

bylo deklarováno v jejich názvu.

Onkochirurgie
Lékafisk˘m oborem, resp. vûdní disciplinou zab˘vající se studiem nádorÛ a v‰estrannou péãí o nemocné s nádorov˘mi one-

mocnûními je onkologie. ¤e‰í tuto problematiku z nejrÛznûj‰ích aspektÛ a je proto oborem multidisciplinárním. Problematika

související s klinickou praxí tj. pfiedev‰ím diagnostika a léãba nádorÛ se oznaãuje jako klinická onkologie. Jejími základními pilí-

fii jsou chirurgická onkologie (onkochirurgie), radiaãní onkologie, interní onkologie (chemoterapie) a k nim pfiistupují diagnos-

tické obory. PfiestoÏe se chirurgové podílejí na v‰ech fázích diagnosticko-léãebného procesu a v˘znam chirurgické léãby u vût‰i-

ny solidních nádorÛ je naprosto zásadní, neodpovídá to postavení chirurgie v rámci onkologie. Je to nepochybnû i vinou vlastní

neochoty ãi nezájmu chirurgÛ pfiebírat více odpovûdnosti za osud onkologick˘ch nemocn˘ch v rámci jejich specializace a ‰ífieji

se angaÏovat v onkologii. Role klinického onkologa byla u nás historick˘m v˘vojem pfiisouzena specialistÛm z interní onkolo-

gie a jim také podle souãasné koncepce onkologie a specializaãní prÛpravy pfiíslu‰í oficiálnû koordinaãní a integraãní a tím i vedou-

cí role v fiízení t˘mÛ peãujících o onkologicky nemocné. Chirurgové v intencích hesla „Salus aegroti suprema lex esto“ respek-

tují, Ïe je tfieba za nejvût‰í prestiÏ povaÏovat prospûch nemocného a v Ïádném pfiípadû neusilují o získání hegemonie v onkolo-

gii, uÏ proto, Ïe podstatou oboru chirurgie je t˘mová práce. Jde pouze o prosazení moÏnosti chirurgÛ vzdûlávat se oficiálnû

v onkologii a profilovat se v onkochirurgii a b˘t tak rovnocenn˘mi partnery ostatním odborníkÛm v klinické onkologii v oblas-

ti, kterou se zab˘vají.

Onkochirurg (Surgical Oncologist)
Jde o zku‰eného v‰eobecného chirurga, kter˘ má kvalifikaci a zku‰enosti v dal‰ích onkologick˘ch disciplinách a jeho pod-

statnou ãi hlavní pracovní náplní je práce v onkologii. Má vÛdãí postavení v koordinaci práce v‰eobecn˘ch chirurgÛ a dal‰ích

specialistÛ v péãi o onkologické nemocné za pfiísného respektování zásad kolegiální interdisciplinární spolupráce.

V Evropû i USA je chirurgická onkologie uznávanou subspecializací. Podle ESSO – evropské spoleãnosti je ji moÏno získat

jako základní specializaci v rámci ‰estiletého ‰kolení (2 roky v‰eobecné chirurgie a 4 roky ‰kolení v chirurgické onkologii),

(www.esso-surgeonline.be). V USA jsou podmínky obdobné, ale postgraduální trénink je variabilnûj‰í a je moÏno kombinovat

‰kolení ve v‰eobecné chirurgii se získáním subspecializace v onkochirurgii (www.facs.cz).

Evropská náplÀ postgraduálního studia, která je velmi podrobnû rozpracována, je k dispozici na internetu. Jsou poÏadovány

podrobné teoretické i praktické znalosti z onkologie a onkochirurgie a velk˘ poãet proveden˘ch i nároãn˘ch operací (napfi. 10

ezofagektomií, 10 duodenopankreatikoektomií, 20 resekcí jater atd.).

Postgraduální ‰kolení je nutno absolvovat v onkologick˘ch centrech, která jsou akreditována dle podmínek pfiíslu‰n˘ch stá-

tÛ. Musí zde b˘t dobrá interdisciplinární spolupráce mezi chirurgy, radiaãními a interními onkology, radiology, patology a v˘zkum-

nou základnou a chirurg se musí seznámit se v‰emi tûmito oblastmi.

V na‰ich podmínkách zatím oficiální program pro ‰kolení v onkochirurgii neexistuje a chirurgická léãba nádorÛ je zaãlenûna

do v˘uky v‰eobecné a speciální chirurgie. Abychom sledovali celosvûtov˘ trend, bylo by vhodné zafiadit toto ‰kolení i jako nad-

stavbovou atestaci v‰eobecné chirurgie v délce 2 – 3 roky.
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SíÈ onkologické péãe v âR – onkocentra
Koncepce hodnocení kvality v chirurgii dnes vychází z pfiedpokladu, Ïe se zvy‰ujícím se poãtem v˘konÛ (operací) stoupá

i kvalita v˘sledkÛ. Tuto koncepci „high-volum center“ v‰ak není moÏné pfiijímat zcela bez v˘hrad. V âR bylo ustanoveno 18

onkocenter (Vûstník MZ ãástka 6, srpen 2006). Na tato pracovi‰tû je nutno soustfiedit vybrané onkochirurgické operace a v oblas-

ti, která s centrem spolupracuje, koordinovat práci dal‰ích chirurgick˘ch oddûlení s pfiihlédnutím k místním podmínkám a to

zejména personálním a materiálním.

Pro chirurgy v onkocentrech se nepochybnû onkochirurgie stane pfievaÏující ãástí jejich ãinnosti a daleko více neÏ v minu-

losti tak vystoupí do popfiedí nutnost profilizace v této specializaci. Konstituování onkocenter je pro chirurgy pfiíleÏitostí, aby se

v péãi o onkologicky nemocné vrátili na místo, které jim patfií a âeská chirurgická spoleãnost a Sekce onkochirurgie âeské onko-

logické spoleãnosti v tom musí vyvinout iniciativu.

Prezentace onkochirurgie
Mediální prezentace onkochirurgie v laické vefiejnosti, ale i v odborn˘ch medicínsk˘ch kruzích je zcela nedostateãná a ãasto

aÏ zavádûjící. Chirurgie se nechala zatlaãit, a to nejen v onkochirurgii, do postavení servisního ne-li fiemeslného oboru, kter˘ by

mûl technicky dokonale provádût svûfiené úkoly. âasto sly‰íme jak˘ typ a rozsah operace indikuje nechirurg, jako by indikace

k operaci nebyla zcela v˘sadním právem a zodpovûdností operatéra. Vina je v‰ak i na stranû chirurgÛ, mnohdy v jejich nezájmu

garantovat nemocnému nûco víc neÏ jen operaci. Chirurg se nemÛÏe omezit jen na ãinnost na operaãním sále, byÈ by byla sebe

nároãnûj‰í, ale musí b˘t ‰iroce vzdûlán a angaÏován v rozsahu své specializace. Je nezbytné vzkfiísit a v Ïivot uvést poÏadavek

na‰ich uãitelÛ, Ïe „dobr˘ chirurg je operující internista“.

Souãasné cíle
1. Dopracovat a podrobit diskusi náplÀ specializace z onkochirurgie. Koncipovat ji tak, aby byla rovnocennou kvalifikací se spe-

cializací klinická onkologie pro danou oblast chirurgie napfi. gastrointestinální, hrudní apod. a navrhnout toto doplnûní v rám-

ci novelizace do zákona o postgraduálním vzdûlávání.

2. PoÏadovat zafiazení základÛ onkochirurgie do atestaãní náplnû klinické onkologie a úãast chirurgÛ pfii tûchto kvalifikaãních

atestacích.

3. Dopracovat a podrobit diskusi koncepci pracovní náplnû a pravomoci ordináfie pro onkochirurgii v rámci onkocenter pfiípad-

nû dal‰ích vût‰ích nemocnic. Prosadit tuto funkci okamÏitû do ãinnosti onkocenter a v˘hledovû do novelizované vyhlá‰ky.

4. Prosazovat úãast zástupcÛ chirurgÛ pfii jednání o financování onkologie a onkocenter.

Postgraduální vzdûlávání v radiaãní onkologii v âeské republice a zahraniãí.
Petera J.
Klinika onkologie a radioterapie, FN a LF Hradec Králové

Základním dokumentem, o kter˘ se opírá specializaãní prÛprava v radiaãní onkologii v zemích Evropské unie, je „Recom-

mended Curriculum for the Specialist Training of Medical Practitioners in Radiotherapy (Radiation Oncology) within Europe.“

Tento dokument je v˘sledkem nûkolikaleté ãinnosti pracovní skupiny European Core Curriculum Working Party, povûfiené Euro-

pean Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) a European Board of Radiotherapy (EBR) harmonizací speci-

alizaãního vzdûlávání v radiaãní onkologii v zemích roz‰ifiující se Evropy. Cílem projektu je zaji‰tûní ekvivalentní odborné pfií-

pravy ve v‰ech evropsk˘ch zemích a umoÏnûní v evropsk˘ch právních normách zakotvené mobility pracovníkÛ. Projekt byl pod-

pofien programem Europe Against Cancer. 14. 12. 2002 pfiedstavitelé národních odborn˘ch spoleãností a radioterapeutick˘ch

organizací z 35 evropsk˘ch zemí nové curriculum radioterapie pfiijali. Evropské Core Curriculum je rovnûÏ kompatibilní s Pro-

gramme Requirements for Residency Education in Radiation Oncology publikovan˘m The American Board of Radiology. Odpo-

vûdnost za implementaci evropsk˘ch standardÛ a zásad specializaãní prÛpravy spoãívá na národních organizacích a institucích

zodpovûdn˘ch za vzdûlávání.

Podle definice evropského curricula je radioterapie (radiaãní onkologie) obor klinické medicíny, kter˘ pouÏívá ionizaãní záfie-

ní, samostatnû nebo v kombinaci s jin˘mi modalitami, pro léãbu pacientÛ s maligními nebo jin˘mi onemocnûními. Odtud pra-

mení dvojitá terminologie – radiaãní onkologie/radioterapie. Radiaãní onkologie/radioterapie zahrnuje odpovûdnost za diagnos-

tiku, léãbu, sledování a podpÛrnou péãi u onkologick˘ch pacientÛ jako integrální ãást multidisciplinární léãby.

Cílem specializaãní prÛpravy je vzdûlávat a prakticky vy‰kolit lékafie v oboru radiaãní onkologie/radioterapie na úroveÀ nezá-

vislého specialisty.

Délka specializaãní pfiípravy je pûtiletá pfii plném úvazku, nebo pfiíslu‰nû prodlouÏená pfii ãásteãném úvazku. Nejménû 60%

ãasu musí b˘t stráveno klinickou prací v souladu s obsahem core curricula.

Forma udûlení licence pro radiaãní onkologii/radioterapii je ponechán na systému vytvofieném v jednotliv˘ch zemích.

Evropské Core Curriculum definuje poÏadavky na technické vybavení a personální zabezpeãení v˘ukov˘ch pracovi‰È a na

poãty léãen˘ch pacientÛ.
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Na kaÏdém v˘ukovém pracovi‰ti má b˘t vedoucí v˘ukového programu. Nedoporuãuje se, aby byl totoÏn˘ s vedoucím oddû-

lení. Je zodpovûdn˘ za pravidelné dokumentované schÛzky vyuãujících, na kter˘ch se probírají cíle programu a stav jejich rea-

lizace. SchÛzek se má zúãastnit alespoÀ jeden lékafi ve specializaãní prÛpravû.

Pracovi‰tû musí mít adekvátní personální zabezpeãení, aby se radiaãní onkologové zodpovûdní za v˘uku mohli studentÛm

dostateãnû vûnovat. Na pracovi‰ti musí b˘t rovnûÏ pfiítomni radiologiãtí fyzici podílející se na v˘uce. Je rovnûÏ poÏadována bio-

logická laboratofi pro seznámení s experimentální radiobiologií. Pokud k dispozici není, mûla by b˘t v˘uka radiobiologie poskyt-

nuta formou akreditovan˘ch národních nebo mezinárodních kurzÛ.

Personální zabezpeãení v˘uky má b˘t provûfiováno 1x za 5 let.

V̆ ukové pracovi‰tû musí mít dostupná oddûlení hematologie/klinické onkologie, chirurgické onkologie, gynekologické onko-

logie, ORL, dûtské onkologie, urologie. Musí b˘t zabezpeãen pfiístup k moderním zobrazovacím technikám vãetnû nukleární

medicíny a k moderní histopatologické diagnostice. Musí b˘t k dispozici knihovna vybavená odborn˘mi ãasopisy a uãebnicemi

a pfiístup k internetov˘m databázím.

StudentÛm má b˘t zaji‰tûna úãast na národních a alespoÀ dvou evropsk˘ch v˘ukov˘ch kurzech. KaÏd˘ student musí mít log-

book dokumentující jeho praxi.

K zaji‰tûní kvality v˘uky jsou doporuãeny pravidelné zevní audity.

Curriculum zahrnuje znalosti biologie nádorového bujení, radiobiologie, základÛ radiologické fyziky, ochrany pfied ionizují-

cím záfiením, zobrazovacích technik, metod klinického v˘zkumu, ekonomiky zdravotnictví, diagnostiky, epidemiologie nádoro-

v˘ch onemocnûní, principÛ chirurgické léãby, patologie nádorÛ, chemoterapie, hormonální léãby, biologické léãby, psychologie

a speciální onkologii jednotliv˘ch nádorov˘ch onemocnûní.

Na základû evropského curricula byl kolektivem v˘boru Spoleãnosti radiaãní onkologie, biologie a fyziky âLS JEP vypra-

cován Vzdûlávací program v oboru radiaãní onkologie. Editorem byl nejprve Doc. MUDr. Josef Kovafiík, po jeho odchodu do

Spojného království Doc. MUDr. Pavel ·lampa.

Podmínkou získání specializace v oboru radiaãní onkologie je absolvování spoleãného interního základu v délce trvání mini-

málnû 24 mûsícÛ a specializované strukturované pfiípravy v minimální délce 48 mûsícÛ. Celková doba pfiípravy je tedy minimál-

nû 6 let. Specializovan˘ v˘cvik v oboru radiaãní onkologie zahrnuje 36 mûsícÛ praxe v radiaãní onkologii a 12 mûsícÛ praxe

v terapeutické aplikaci cytotoxické chemoterapie, bioterapie a hormonální léãby.

Rozsah poÏadovan˘ch teoretick˘ch znalostí a praktick˘ch dovedností je dán náplní spoleãného interního základu a doporu-

ãeními evropského curricula.

Dále byly stanoveny minimální poÏadavky pro pfiiznání statutu akreditovaného v˘ukového pracovi‰tû pro obor radiaãní onko-

logie. Akreditované pracovi‰tû musí léãit zevní radioterapií minimálnû 600 nov˘ch onkologick˘ch pacientÛ a brachyterapií 70

pacientÛ za rok. Musí mít vytvofien˘ program kvality poskytované léãby. Pfiístrojové vybavení musí zahrnovat pfiístup k pláno-

vacímu CT a trojrozmûrnému plánování radioterapie, simulátor, minimálnû dva vysokoenergetické moderní ozafiovaãe (z toho

minimálnû jeden lineární urychlovaã s moÏností elektronového svazku), vybavení pro intersticiální a intrakavitární brachytera-

pii, modelovou laboratofi, dozimetrické vybavení.

Na pracovi‰ti musí b˘t dostatek personálu, tj. minimálnû jeden radiaãní onkolog se specializovanou zpÛsobilostí na 125 nov˘ch

pacientÛ za rok a pfiíslu‰n˘ poãet radiologick˘ch fyzikÛ dle doporuãení EFOMP. Vedoucí akreditovaného pracovi‰tû je lékafi s nej-

vy‰‰ím vzdûláním v oboru radiaãní onkologie/radioterapie, vûdecky a publikaãnû ãinn˘.

Jak Vzdûlávací program v oboru radiaãní onkologie tak poÏadavky na akreditovaná centra jsou plnû v souladu s poÏadavky

Evropské unie a byly schváleny MZ âR. 

Variabilita onkologickej starostlivosti – ak˘ je prínos edukácie v onkológii 
pre „State of the art of treatment“.
Jurga L. M.
Okologická klinika FN a Trnavskej univerzity v Trnave

V posledn˘ch dekádach je lieãba zhubn˘ch nádorov (ZN) charakterizovaná t˘m, Ïe z pôvodne ãisto chirurgického prístupu

sa vyvinula komplexne koordinovaná a sofistikovaná chirurgická lieãba, radiaãná terapia a chemoterapia v ‰ir‰om slova zmysle,

teda vãítane hormonálnej manipulácie a biologickej lieãby. Patrí sem tieÏ manaÏment lieãby bolesti, v˘Ïivy a starostlivosÈ o psy-

chosociálne otázky pacientov. Súãasne v‰ak rastie a prehlbuje sa nevyhnutná vedomostná báza, ktorá je predpokladom správnej

indikácie a aplikácie ãasto vysoko sofistikovan˘ch terapeutick˘ch postupov. V̆ sledkom, je, Ïe sa vytvorili sub‰pecializácie a tímy

zaoberajúce sa jednou z lieãebn˘ch modalít, prípadne lieãbou niektorej nádorovej entity. Anal˘zy kvality jasne ukázali, Ïe naj-

lep‰ie terapeutické v˘sledky sa dosahujú vo veºk˘ch centrách (ústavy, kliniky).

Odpoveìou na inherentné v˘zvy pri poskytovaní „state-of-the-art treatment“ („best current management“) je napr. „The Ame-

rican College of Surgeons“, ktorá certifikuje hospitalizaãné onkologické programy („hospital-based cancer programs“); vyÏadu-

je v‰ak spoluprácu s internistick˘mi onkológmi, radiaãn˘mi onkológmi a chirurgmi pri tzv. „prospective treatment planning con-

ferences“.
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Pre spoluprácu poãetn˘ch medicínskych disciplín pri onkologickej starostlivosti sa pouÏívajú 2 termíny: multidisciplinár-

ny/interdisciplinárny – je v‰ak potrebné ich presne vymedziÈ.

Termín „multidisciplinary care“ znamená starostlivosÈ zah⁄Àajúcu spoluprácu viacer˘ch odborníkov; táto v‰ak nie je väã‰i-

nou koordinovaná.

Termín „interdisciplinary care“je vymedzen˘ pre formálnu spoluprácu odborníkov t˘ch klinick˘ch disciplín, ktorí sa podie-

ºajú na plánovaní lieãby u kaÏdého onkologického pacienta. Táto definícia odpovedá programu the American College of Sur-

geons.

Cieºom tejto kapitoly je podaÈ prehºad o vedeckej báze a logistick˘ch v˘zvach t˘kajúcich sa zavedenia interdisciplinárnej

onkologickej starostlivosti v porovnaní s konvenãn˘m prístupom k lieãbe.

Vynárajú sa preto nasledovné otázky:

1) Bola zmena chovania sa zhubn˘ch nádorov taká, Ïe si zrazu vyÏaduje koordinovanú starostlivosÈ?

2) MôÏe byÈ onkologická starostlivosÈ na základe klinick˘ch ‰túdií ‰tandardizovaná, alebo musia byÈ terapeutické rozhodnutia

individualizované?

3) MôÏe variabilita poskytovania onkologickej starostlivosti zásadne zníÏiÈ jej kvalitu?

4) Ako môÏe byÈ lekárovo chovanie modifikované v snahe poskytnúÈ najlep‰iu starostlivosÈ?

5) Ako môÏe in‰titúcia, ktorá menovala interdisciplinárny lieãebn˘ tím zv˘‰iÈ pravdepodobnosÈ, Ïe bude aplikovaná „state-of-

the-art treatment? 

Antineoplastická lieãba je charakterizovaná komplexnosÈou, nezriedkavo absenciou jediného správneho prístupu a vhodnos-

Èou individualizovaÈ lieãebné rozhodnutia.

Sme teda svedkami variability v klinickej praxi. Je preto potrebné daÈ odpoveì na otázku v akom rozsahu je variabilita v onko-

logickej starostlivosti v˘sledkom ospravedlniteºn˘ch diferencií v interpretácií v˘sledkov klinick˘ch triálov versus ch˘bajú-

cim/nedostatoãn˘m oboznámením sa ãasti lekárov s state-of-the-art treatment (medicínskymi informáciami).

Prehºad údajov t˘kajúcich sa variability lieãebn˘ch postupov v jednotliv˘ch medicínskych disciplínach, vãítane onkológie

ukázal, Ïe v niektor˘ch prípadoch táto variabilita odráÏa absenciu jedného správneho prístupu zaloÏeného na dôkazoch, k˘m

v in˘ch prípadoch odch˘lka od stanovenej ‰tandardnej praxe znamená pochybenie v kvalite zdravotnej starostlivosti.

Zmeny v praxi lekárov
V úsilí o uniformitu zdravotnej starostlivosti (ak je najlep‰ia klinická prax pri jednotliv˘ch chorobn˘ch entitách definovaná)

boli pouÏité viaceré stratégie:

• Kontinuálne didaktické medicínske vzdelávanie formou prezentácie – obmedzen˘ efekt

• Distribúcia odporúãaní konsenzuálnych konferencií

• Aktívna úãasÈ pri príprave guidelines

• Spätná väzba lekára versus lieãebné rozhodnutie – mix efekt

• Pripomienky zaznamenané lekárom v priebehu aktívnej starostlivosti o chorého – väã‰inou efektívne

Viaceré ‰túdie ukázali, Ïe ani tradiãné kontinuálne didaktické edukaãné programy, ani distribúcia metodick˘ch listov (guide-

lines) nie sú efektívne pri zmene odborného správania (postojov) lekárov.

Napr. chirurgovia sa pri manaÏmente karcinómu prsníka málo pridrÏiavali metodick˘ch listov (guidelines). Efektívnej‰ie boli

niektoré ìal‰ie intervencie. Osvedãila sa individuálna edukácia kolegov; viedlo to k zmene odborného správania (postojov). Pri-

pomienky v chorobopisoch jednotliv˘ch chor˘ch sa tieÏ ukázali ako oveºa efektívnej‰ie neÏ predná‰ky, alebo referované v‰eo-

becné pripomienky.

Stretnutia vedúcich pracovníkov tlmoãiacich mienky miestnych lekárov a konfrontácia s opatreniami metodick˘ch listov pred-

stavuje spätnú väzbu; táto forma môÏe zmeniÈ správanie (postoje) lekárov. Ako úãinné sa javí zahrnutie lekárov do procesu v˘vo-

ja lokálnych guidelines.

Viacerí autori sa snaÏili vysvetliÈ ÈaÏkosti, s ktor˘mi sa stretávame pri pokuse zmeniÈ prax lekárov. W. Smith naznaãil, Ïe mno-

hé roky formálneho vzdelávania a postgraduálnej praxe, ktor˘m sa lekári podrobujú, rovnako ich vlastné rigídne praktické vzo-

ry, je ÈaÏké zmeniÈ. V‰imol si tieÏ, Ïe mnoÏstvo tlaãen˘ch materiálov, ktor˘m sú lekári vystavení ich skutoãne môÏe odradiÈ od

nov‰ích edukaãn˘ch obsahov.

R. Grol navrhuje nasledovné stratégie za úãelom zmeny prístupu k lekárskej praxi:

• Dostatok vedeck˘ch dôkazov pri v˘voji guidelines

• Interaktívna edukácia má prednosÈ pred “top down„ do‰koºovania lekárov – väã‰inou efektívna

• Prebiehajúci monitoring klinickej v˘konnosti a opatrenia za úãelom získania spätnej väzby – mix efekt

P. Greco pridáva ìal‰ie vplyvné parametre (finanãné motívy; finanãné pokuty; administratívne pravidlá).
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Interdisciplinárny terapeutick˘ tím a plánovanie onkologickej lieãby
Na základe doteraz uvedeného predkladáme sumarizáciu kontroverzií a variability pri kon‰tituovaní interdisciplinárneho tímu

a plánovaní antineoplastickej lieãby: 

• Vedomostná báza nutná pre poskytovanie “state-of-the-art„ onkologickej starostlivosti je rozsiahla

• Onkologická literatúra spoãíva na ‰pecifick˘ch ãasopisoch orientovan˘ch na viaceré medicínske ‰pecializácie a Ïiaden

lekár sa nemôÏe oboznámiÈ so v‰etk˘mi aspektami ich vedeckého dôkazu

• Potrebné je poznanie priebehu aktívnych ‰túdií a vychádzajúcich vedeck˘ch dát pri v‰etk˘ch nádorov˘ch entitách

• Lekári in˘ch ‰pecializácií podieºajúcich sa na protinádorovej lieãbe v onkológii majú nezriedkavo odli‰né postoje t˘kaj-

úce sa lieãby a prognózy.

• Pri mnoh˘ch medicínsky a spoloãensky v˘znamn˘ch ZN sú ustanovené lieãebné odporúãania slúÏiace ako ‰tandard, k˘m

pri mnoh˘ch ìal‰ích ostávajú kontroverzné

• I keì nie sú k dispozícii údaje, ktoré by vyãíslili v akej miere klinickí onkológovia dodrÏiavajú ‰tandardné lieãebné odpo-

rúãania, ‰túdie v in˘ch medicínskych disciplínach naznaãujú, Ïe miera je suboptimálna.

• V prípade vynorenia sa nov˘ch medicínskych poznatkov prezentovan˘ch lekárom didaktick˘m ‰t˘lom, je ich prenos do

klinickej praxe pomal˘

• Obyãajné roz‰irovanie terapeutick˘ch protokolov/postupov/guidelines medzi lekárov nemení ich lieãebné rozhodnutia

S cieºom zmeny ‰t˘lu praxe lekárov je nutné akceptovaÈ nasledovné kroky:

Interaktívne do‰koºovanie

AngaÏovanie lekárov na tvorbe v˘voja guidelines

Zahrnutie „thought leaders“ do postgraduálneho vzdelávania

Zaopatrenie priebeÏn˘ch v˘sledkov

Akceptovanie t˘chto záverov umoÏÀuje rozvinúÈ spoluprácu. Ak lekár niektorej z poãetn˘ch cancer-related specialties má

referovaÈ, diskutovaÈ nového onkologického pacienta a prospektívne plánovaÈ optimálny lieãebn˘ plán zohºadÀujúci v˘skyt nie-

koºk˘ch dôleÏit˘ch udalostí:

• ·pecifické vedomosti ‰pecializácie sa prezentujú medzi zúãastnen˘mi lekármi

• Nové informácie z medicínskej literatúry vlastnené niektor˘m ãlenom skupiny musia byÈ prezentované a vyuÏité pri plá-

novaní lieãby

• Diskrepancie medzi jednotliv˘mi ‰pecialistami musia byÈ diskutované k˘m nie je formulované spoloãné stanovisko; umoÏ-

Àuje to poskytnúÈ pacientovi jasnú a konzistentnú informáciu

Guidelines lokálne aplikovateºnej lieãby sú vyvinuté zúãastnen˘mi lekármi; zvy‰uje to pravdepodobnosÈ doldrÏania „state-

of-the-art treatment“ Interdisciplinárny tím je ideálne fórum pre identifikáciu kºúãov˘ch v˘sledkov a ich vyuÏitie pri v˘stavbe

lieãebného plánu

Tí istí lekári môÏu revidovaÈ údaje a modifikovaÈ lieãebn˘ proces; ide o cyklus manaÏmentu totálnej kvality

Medicínske in‰titúcie zahrnuté do klinického v˘skumu môÏu vyuÏiÈ tieto mítingy pri urãovaní kritérií vhodnosti (eligibility

criteria) a zaradenia do ‰túdie a informovaÈ lieãiacich lekárov o dodrÏiavaní protokolu

Modely interdisciplinárnej starostlivosti
Je zrejmé, Ïe existuje ‰iroká podpora pre interdiciplinárny prístup k onkologickej starostlivosti nielen zo strany profesionál-

nych medicínskych organizácií, ale tieÏ zo strany pacientskej advokátskej skupiny. Interdisciplinárna starostlivosÈ je charakteri-

zovaná úãasÈou poãetn˘ch ‰pecialistov na formulácií

individualizovaného lieãebného plánu pre kaÏdého chorého. Îiaº, napriek tomu optimálna ‰truktúra tohto procesu nateraz

nebola jasne definovaná.

The Advisory Board Company publikovala v roku 2002 monografiu, v ktorej predstavila „interdisciplinary gasrtointestinal

cancer care model“. Najjednoduch‰í model pozostáva z „prospective treatment planning conference“. ëal‰í model, rádovo vy‰-

‰ej komplexnosti predstavuje „virtual clinic“, v ktorej koordinátor ur˘chºuje pohyb chorého cez poãetné lekárske vizity a dia-

gnostické procedúry. Najvy‰‰iu hladinu integrácie predstavuje zaloÏenie „comprehensive clinic“, v ktorej v‰etci lekári zaintere-

sovaní na starostlivosti o pacienta pôsobia v jednej lokalite (Tab. 26.1)
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Tab. 26.1 Modely interdisciplinárnej starostlivosti

Model ·tart interdisciplinárnej kliniky Plánovanie lieãby v spolupráci

Konferencia prospektívneho Vizity koordinované  Interdisciplinárna lieãbu plánovacia 

plánovania lieãby neformálne konferencia

Virtuálna GI klinika Pacientov vidia poãetní Interdisciplinárna lieãbu plánovacia konf.

odborníci poãas osobitn˘ch, ale koordinovan˘ch 

ale koordinovan˘ch vizít v separátny deÀ

Komprehensívna Pacienti stretnú mnoÏstvo GI ‰pecialisti diskutujú

GI klinika ‰pecialistov poãas single vizity lieãebn˘ plán poãas vizity

Za hranicou chirurgie, rádioterapie a chemoterape
Doteraz sme analyzovali integrovanú starostlivosÈ, ktorej princípom je koordinácia ãinnosti lekárov rôznych odborov so vzÈa-

hom k onkológii. Definícia interdisciplinárnej lieãby neobsahovala v‰etky komponenty onkologickej starostlivosti. Onkologickí

chorí trpia komorbiditou (srdcocievne a metabolické ochorenia, ochorenia d˘chacieho, uropoetického systému, atì.) VáÏne sú

tieÏ komplikácie ochorenia (trombembolická choroba, nádorová kachexia, chronická patologická únava – fatique, atì.). K tomu

pristupujú závaÏné nutriãné, psychosociálne a ìal‰ie problémy. Viaceré klinické ‰túdie testovali hypotézu, Ïe psychoterapia môÏe

predæÏiÈ preÏívanie onkologick˘ch pacientov; v˘sledky sú nateraz kontrovezné. Psychoterapia v‰ak môÏe v˘znamne zlep‰iÈ kva-

litu Ïivota chor˘ch. Rovnako nutriãné intervencie (enterálne/parenterálne) prispievajú k zlep‰eniu kvality Ïivota. Interdicipli-

nárny tím má byÈ preto roz‰íren˘ o psychiatra a/alebo psychológa a dietológa. Za úvahu stojí projekt the Ireland Cancer at Uni-

versity Hospitals of Cleveland pomenovan˘ Safe Conduct. âlenom interdisciplinárneho tímu je aj duchovn˘ poradca, sociálny

pracovník a odborník v o‰etrovateºstve. Chronickú nádorovú bolesÈ kontroluje algeziológ. Roz‰íren˘ interdisciplinárny tím tak-

to rie‰i aj spirituálne, emocionálne a logistické potreby participujúcich pacientov.

Pravdepodobné budúce smerovanie
·túdium nie príli‰ bohatej literatúry venovanej ustanoveniu interdisciplinárnych tímov pre multimodálnu lieãbu ZN ukázalo,

Ïe ich optimálna ‰truktúra nie je jasne definovaná. Jestvuje v‰ak konsensus t˘kajúci sa ich úlohy a v˘znamu. Nateraz nie je defi-

novan˘ dopad interdisciplinárnej starostlivosti na bezrelapsové, celkové preÏívanie a kvalitu Ïivota chor˘ch. Sú preto potrebné

obozretne dizajnované v˘sledkové ‰túdie, ktoré by mali daÈ na tieto poloÏky odpoveì.

The American Society of Clinical Oncology (ASCO) a the European Society for Medical Oncology (ESMO) dlhodobo veno-

vali pozornosÈ opatreniam na zaistenie kvality onkologickej starostlivosti pre pacientov na celom svete. Je známe, Ïe zdroje

(finanãné a iné) varírujú od krajiny po krajinu, podobne systémy poskytujúce medicínsku starostlivosÈ sú podobne variabilné.

Napriek tomu ASCO a ESMO predsa verí, Ïe plány zdravotnej starostlivosti by mali usilovaÈ o dosiahnutie ist˘ch základn˘ch

a spoloãn˘ch cieºov zaisÈujúcich prístup a kontinuitu kvality onkologickej starostlivosti. V˘stupom tejto bilaterálnej snahy je

ASCO-ESMO Consensus Statement on Quality Cancer Care pozostávajúci z 10 – ich ãlánkov:

1. Prístup k informáciam

Pacienti by mali dostaÈ primerané informácie o ich chorobe, moÏn˘ch intervenciách a o známych ziskoch a rizikách lieãby.

Pacient by mal maÈ moÏnosÈ zistiÈ mená, postavenie a kvalifikáciu t˘ch, ktorí ho lieãia.

2. Súkromie, dôvernosÈ a dôstojnosÈ

Pacienti majú maÈ, pokiaº ide o ich diagnózu a lieãbu, zaistené súkromie. Ak je v‰ak prístup k informáciám potrebn˘ pre kli-

nické/epidemiologické ‰túdie alebo in˘ klinick˘ v˘skum, pacienti majú dostaÈ moÏnosÈ súhlasiÈ s pouÏitím jeho osobn˘ch

informácií. Pacient má byÈ lieãen˘ po cel˘ ãas s dôstojnosÈou.

3. Prístup k medicínskym záznamom

Pacientom sa má dovoliÈ prezrieÈ chorobopis, ev. urobiÈ si kópie. Poskytovatelia zdravotnej starostlivosti majú byÈ dostupní

s vysvetlením obsahu chorobopisu.

4. Preventívne sluÏby

Pacientom sa majú poradiÈ preventívne opatrenia (ak sú podloÏené evidence-based medicine)
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5. Nediskriminácia

Prístup k zdravotníckej starostlivosti musí byÈ poskytnutá bez diskriminácie ohºadom rasy, náboÏenstva, pohlavia, národnos-

ti, handicapu. Pacienti nesmú byÈ diskriminovaní na základe ich choroby, s ohºadom na zamestnanie a dostupnosÈ zdravotné-

ho poistenia.

6. Súhlas s lieãbou a moÏnosÈ voºby

Pacienti sa podieºajú na rozhodovaní o lieãebnom pláne. Majú maÈ prístup k druhej mienke. s moÏnosÈou voºby lieãby i posky-

tovateºa

7. Multidisciplinárna onkologická starostlivosÈ ………………… 

Optimálnu lieãbu môÏe poskytnúÈ len tím pozostávajúci z internistického onkológa, radiaãného onkológa, experta na palia-

tívnu starostlivosÈ, onkologick˘ch sestier a sociálneho pracovníka

8. Inovaãná onkologická starostlivosÈ

Pacientom sa má ponúknuÈ úãasÈ v klinick˘ch triáloch, ktorá môÏe zlep‰iÈ ich zdravotn˘ stav.

9. Plánovanie starostlivosti o preÏívajúcich pacientov

PreÏívajúcim onkologick˘m pacientom sa má poskytnúÈ komprehensívne vy‰etrenie po primárnej lieãbe a majú byÈ monito-

rovaní kvôli neskorej toxicite. SúãasÈou follow-up plánu je potreba rehabilitaãného servisu

10. ManaÏment bolesti, podporná a paliatívna starostlivosÈ

Quality Cancer Care vyÏaduje zvládnuÈ manaÏment bolesti a podpornú lieãbu. Ak uÏ efektívna lieãba nie je aktuálna, pacien-

ti majú maÈ paliatívnu starostlivosÈ.

Literatúra

1. Hornig SJ, Mellstedt H Introduction:

2. ASCO-ESMO Consensus Statement on Quality Care. J Clin Oncol 2006; 24(21): 3497-3498

Klinická praxe studentÛ o‰etfiovatelství a „bezpeãná péãe“.
Zvoníãková M., Hefimanová J.
3. lékafiská fakulta UK, Ústav pro lékafiskou etiku a o‰etfiovatelství, Praha

Podle platn˘ch evropsk˘ch i národních norem pfiedstavuje praktická ãást kurikula o‰etfiovatelství nejménû jednu polovinu cel-

kové ãasové dotace studia, z toho klinická praxe tvofií nejdel‰í ãást. Podmínky pro praktickou v˘uku se v souvislosti s vysoko-

‰kolsk˘m pojetím zásadnû zmûnily. Klade se velk˘ dÛraz na samostatnost studentÛ a jejich spoluodpovûdnost za plnûní vzdûlá-

vacích cílÛ praktické v˘uky.

Role odborn˘ch uãitelek smûfiuje spí‰e ke koordinaci, vlastní praktická v˘uka se pfiesouvá na vysoko‰kolsky vzdûlané sestry

– mentorky.

S touto zmûnou souvisí i problematika bezpeãnosti, respektive vzájemné informovanosti a ochoty ke spolupráci mezi ‰kolou

a klinickou praxí. Dochází k situacím, Ïe ve ‰kole se studenti v rámci bezpeãnosti a ochrany zdraví pfii práci uãí pfiedepsané postu-

py, které se v praxi ãasto nedodrÏují nebo i vûdomû poru‰ují. T˘ká se to zejména pouÏívání ochrann˘ch pomÛcek, mytí rukou,

manipulace s biologick˘mi materiály apod.

Stejnû dÛleÏitá je správná manipulace s nemocn˘m a prevence poranûní zad. Specifickou problematiku pfiedstavuje podává-

ní lékÛ studenty a moÏnost chyby.

Pro bezpeãnost klinické praxe má v˘znam i fakt, Ïe pfiedmûty o‰etfiovatelství a o‰etfiovatelská praxe není souãástí pouze kuri-

kula o‰etfiovatelství, ale i ostatních nelékafisk˘ch zdravotnick˘ch oborÛ a studia v‰eobecného lékafiství. Medici na rozdíl od ses-

ter znají o‰etfiovatelství pouze okrajovû, neznají klinické souvislosti a mohou se snadno dopustit chyby. Prezentace bude dopl-

nûna kazustikami.

16
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NevedomosÈ zdravotníkov – bariéra v prevencii nádorov˘ch ochorení?
Schmidtová Z., Kvasnicová Z., Poledníková ª.
Univerzita Kon‰tantína Filozofa v Nitre, Fakulta sociálnych vied a zdravotníctva, Katedra o‰etrovateºstva
Trenãianska univerzita A. Dubãeka v Trenãíne, Ústav zdravotníctva a o‰etrovateºstva

Na celom svete sa registruje pribliÏne 11 miliónov nov˘ch prípadov rakoviny roãne a aÏ 24,6 milióna ºudí Ïije so zhubn˘m

nádorov˘m ochorením. Na Slovensku sa roãne registruje viac neÏ 23 000 nov˘ch prípadov rakoviny a okolo 11 000 ºudí na rako-

vinu zomiera.

Podºa doteraj‰ích ‰tatistick˘ch ukazovateºov sa predpokladá, Ïe poãet ºudí so zhubn˘m nádorov˘m ochorením bude maÈ vzra-

stajúcu tendenciu na celom svete a Slovenská republika nebude v˘nimkou. Poskytovatelia zdravotnej starostlivosti musia s tou-

to situáciou poãítaÈ a pripraviÈ podmienky na jej zvládnutie na úseku diagnostiky a lieãby a zároveÀ sa zameraÈ i na zlep‰enie pri-

márnej a sekundárnej prevencie onkologick˘ch ochorení (Zdravotnícka roãenka Slovenskej republiky 2003).

Práve prevencia je jednou z najúãinnej‰ích opatrení proti zhubn˘m nádorom. Napriek nov˘m vedeck˘m poznatkom z onko-

lógie a informáciám ako predchádzaÈ vzniku nádorov˘ch ochorení, stále v na‰ej populácii pretrvávajú zvyky zlého Ïivotného ‰t˘-

lu, nev‰ímavosÈ k alarmujúcim príznakom, ale aj rôzne m˘ty a mylné informácie o rakovine samotnej, jej diagnostike a aj lieã-

be. V prípade zhubn˘ch nádorov˘ch ochorení sa m˘ty a povery stávajú nebezpeãn˘mi, ak ºudia pod ich vplyvom na jednej stra-

ne nechodia na pravidelné preventívne prehliadky zamerané na vyhºadávanie vãasn˘ch a väã‰inou lieãiteºn˘ch ‰tádií rakoviny

a na strane druhej ani ich správanie nie je preventívne (nesprávna Ïivotospráva, vystavovanie sa ‰kodliv˘m vplyvom vonkaj‰ie-

ho prostredia).

Hlavn˘m poslaním o‰etrovateºstva je poskytovaÈ starostlivosÈ nielen chor˘m ºuìom, ale aj zdrav˘m. Medzi dôleÏité ãinnos-

ti profesionálnych zdravotníkov patria práve aktivity zamerané na podporu zdravia, predchádzanie ochoreniam, ãi vyhºadávanie

(rozpoznanie) ochorení v ich skor˘ch ‰tádiách. Rola sestry ako edukátorky je v prevencii nádorov˘ch ochorení nezastupiteºná.

Sestra môÏe informovaÈ verejnosÈ/pacientov nielen v ambulanciách, ale aj v nemocnici na lôÏkov˘ch oddeleniach. Ak chce byÈ

v spomínanej roly úspe‰ná musí maÈ dostatok kvalitn˘ch informácií t˘kajúcich sa prevencie nádorov˘ch ochorení. Sestra by mala

vedieÈ vysvetliÈ nepravdivosÈ myln˘ch informácií o vzniku, diagnostike a lieãbe nádorov˘ch ochorení. V príspevku prezentuje-

me v˘sledky prieskumu, v ktorom sme sa chceli dozvedieÈ do akej miery sú samotní zdravotnícki profesionáli – sestry presved-

ãení o nepravdiv˘ch informáciách o rakovine, nakoºko nevedomosÈ zdravotníckeho personálu je jednou z bariér prevencie nádo-

rov˘ch ochorení.
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Národní onkologick˘ program âR on-line a webová mapa 
onkologick˘ch center.
·najdrová L., Zemánek P., Schwarz D., Brabec P., Du‰ek L., Vorlíãek J.
Institut biostatistiky a anal˘z, Masarykova univerzita, Brno
Lékafiská fakulta Masarykovy univerzity, Brno

Národní onkologick˘ program (NOP, viz téÏ www.linkos.cz) je platformou zasahující celou ãeskou spoleãnost s cílem sjed-

notit ji v boji proti jednomu z nejnebezpeãnûj‰ích onemocnûní souãasnosti – zhoubn˘m nádorÛm. Z hlediska informatiky je NOP

pfiedev‰ím v˘zvou ke komunikaci, která mÛÏe nab˘vat mnoha podob:

• vzájemná komunikace komplexních onkologick˘ch center mezi sebou nebo se sv˘mi partnery, v˘mûna zku‰eností, sjed-

nocení a standardizace postupÛ

• komunikace onkologick˘ch pracovi‰È a zdravotnick˘ch zafiízení s laickou vefiejností

• komunikace onkologick˘ch pracovi‰È s managementem ãeského zdravotnictví za úãelem optimalizace a zv˘‰ení kvality

poskytované péãe

• komunikace nebo spí‰e prezentace ãeské onkologie v zahraniãí

V rámci informaãní podpory programu je od roku 2006 vyvíjen prezentaãní portál, jehoÏ cílem je prezentovat síÈ onkologic-

k˘ch pracovi‰È âR a probíhající v˘zkumné a registraãní projekty programu. NáplÀ projektu „NOP on-line“ (www.lynconet.cz)

lze sumarizovat následovnû:

• Novû vytvofien˘ portál zab˘vající se komunikací cílÛ Národního onkologického programu a jejich naplÀováním. Hlavním

cílem portálu je vyváÏená prezentace v‰ech komplexních onkologick˘ch center a poskytování informaãních sluÏeb v jejich

regionech (komunikace center s jejich partnery, regionální sbûr dat, …). Jednotlivá onkologická centra mohou vyuÏívat

sluÏeb portálu k prezentaci sv˘ch cílÛ, vybavení a kvality péãe. V sekci „data&projekty“ portál usiluje o jednotnou pre-

zentaci ãesk˘ch projektÛ do zahraniãí a o vytvofiení sjednocující prezentace rÛzn˘ch v˘zkumn˘ch projektÛ, klinick˘ch

registrÛ, apod.

V tomto pfiíspûvku je prezentována nová verze portálu, na které jiÏ lze nalézt standardizovanou prezentaci v‰ech Komplex-

ních onkologick˘ch center a skupin a dále fiadu detailních prezentací konkrétních pracovi‰È. Pro snadnou orientaci byla ve spo-

lupráci s lékafii center zmapována síÈ pracovi‰È a tato je k dispozici interaktivnû pfies mapu âR a mapu regionÛ.

Obrázek 1. Mapa onkosítû âR dostupná pfies mapu âR

Interaktivní zpracování sítû pracovi‰È je napojeno na jejich strukturovanou databázi a cel˘ systém lze tedy relativnû snadno

aktualizovat. Funkce portálu vãetnû adresného vyhledávání pracovi‰È umoÏÀují orientaci i laick˘m uÏivatelÛm, pacientÛm nebo

jejich pfiíbuzn˘m. Interaktivní mapa onkologick˘ch pracovi‰È bude dále rozvíjena a ve vazbû na ni budou prezentovány speci-

fické informace o prevenci, diagnostice a léãbû onkologick˘ch onemocnûní.
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Obrázek 2. Anonymizovaná ukázka interaktivnû dostupné sítû onkologick˘ch pracovi‰È v regionech

Generálním partnerem projektu NOP On-line a poskytovatelem grantu je spoleãnost AstraZeneca Czech Republic.

Organizace péãe o pacienty zafiazené do klinick˘ch hodnocení v MOÚ.
Demlová R., Horová R., Hanáková M., Haiãmanová J., Bártová E., Smílková S., Hofmanová Î
Oddûlení klinického hodnocení MOÚ, Brno

Managementem provádûní klinick˘ch hodnocení léãiv se v Masarykovû onkologickém ústavu zab˘vá Oddûlení klinického

hodnocení jiÏ od roku 1998.

Poãet aktivních klinick˘ch studií kaÏd˘m rokem stoupá. Na konci roku 2006 se v MOÚ realizovalo 51 studií (21 s aktivním

náborem a 30 ve follow-up fázi). S poãtem studií souvisí i zvy‰ující se poãet subjektÛ – pacientÛ, ktefií jsou v MOÚ léãeni a sle-

dováni v rámci klinick˘ch hodnocení. Od roku 1998 do roku 2006 bylo zafiazeno 451 pacientÛ, pfiiãemÏ 187 bylo k tomuto datu

v aktivní léãbû. V mnoha studiích MOÚ v poãtu zafiazen˘ch pacientech stojí na ãeln˘ch místech v rámci âR i celosvûtovû.

Péãe o subjekty hodnocení je organizována komplexnû, v rámci celého fie‰itelského t˘mu, kter˘ tvofií zkou‰ející, koordiná-

torka/v˘zkumná sestra, farmaceut a radiolog. Dobrá spolupráce a komunikace mezi jednotliv˘mi ãleny t˘mu je nezbytnou pod-

mínkou kvalitnû provedeného hodnocení, jejichÏ nároãnost v mnoha ohledech roste.

Pfiípravná fáze
V úvodní fázi pfiíprav nového klinického hodnocení zkou‰ející ve spolupráci s Oddûlením klinického hodnocení zvaÏuje pro-

veditelnost studie na pracovi‰ti, zejm. z hlediska zamûfiení studie a její personálnû-technické nároãnosti, v˘bûru subjektÛ, etic-

k˘ch, ekonomick˘ch a dal‰ích aspektÛ.

Pfiípravu klinick˘ch studií provází rovnûÏ neustále se zvy‰ující administrativní zátûÏ. Oddûlení klinického hodnocení zaji‰-

Èuje pro zadavatele fiadu potfiebn˘ch dokumentÛ a ‰kolení fie‰itelského t˘mu.

Smluvní jednání je vedeno v ãasovém souladu s rozhodováním Státního úfiadu pro kontrolu léãiv (SÚKL) a etick˘ch komisí.

Provádûcí fáze
Po získání souhlasu SÚKLu a etick˘ch komisí a po podepsání smlouvy mezi zadavatelem a poskytovatelem, vstupuje kli-

nická studie do provádûcí fáze, kterou zahajuje iniciaãní schÛzka.

Pro úspû‰né provádûní klinické studie na pracovi‰ti je nutná v˘borná a vãasná informovanost lékafiÛ i sester o poÏadavcích

nové studie, zejména ve vztahu ke specifikám pfiedepsan˘ch vy‰etfiení a vedení zdrojové dokumentace. Klíãová je v této fázi také

práce s pacienty, kter˘m je nutné dát k dispozici v‰echny potfiebné informace, a to rozhodnû nejen prostfiednictvím informova-

ného souhlasu, ale i pohovorem.
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V̆ zkumná sestra se zkou‰ejícím lékafiem úzce spolupracuje na vyhodnocení vhodnosti pacientÛ pro danou studii, koordinu-

je screeningová vy‰etfiení a jeho v˘sledky, pracuje s centrálními laboratofiemi v zahraniãí (odesílání vzorkÛ, radiologick˘ch vy‰et-

fiení apod.) a pacienta randomizuje, nejãastûji pomocí IVRS systému.

Pacient po zahájení studiové léãby pravidelnû dochází na kontroly a dle poÏadavkÛ protokolu se podrobuje pfiedepsan˘m

vy‰etfiením a odbûrÛm. Koordinátoka/v˘zkumná sestra jeho náv‰tûvy zpracovává do záznamov˘ch listÛ pacienta (CRF), které

jsou nyní jiÏ vût‰inou elektronické.

Kvalitu odvedené práce pravidelnû kontroluje pfii sv˘ch náv‰tûvách monitor, úzce spolupracující zejména s koordinátorka-

mi/v˘zkumn˘mi sestrami. Závûry monitorÛ jsou cennou zpûtnou vazbou pro zkou‰ející, zejména v oblasti správné vedené zdro-

jové dokumentace.

Sledovací a ukonãovací fáze
Léãba v klinické studii mÛÏe b˘t ukonãena buì standardnû, nebo mimofiádnû: v pfiípadû progrese onemocnûní, neakceptova-

telné toxicity nebo z rozhodnutí pacienta, zkou‰ejícího ãi jin˘ch dÛvodÛ dle protokolu.

Pacient je i nadále sledován v rámci follow-up fáze. Charakteristika sledování této fázi z hlediska frekvence ãi sledovan˘ch

faktorÛ je dána protokolem.

Po ukonãení sledování, shromáÏdûní a zkompletování ve‰ker˘ch dat, je centrum uzavfieno a materiály se archivují po dobu

15 let.

Provádûní klinického hodnocení léãiv je práce s pacienty i s daty. VyÏaduje vysoké pracovní nasazení, dobré fiízení t˘mu, kva-

litní komunikaãní schopnosti a peãliv˘ data management.
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MoÏnosti vyuÏití dat z informaãního systému nemocnice 
– zku‰enosti Masarykova onkologického ústavu.
Brabec P., Andres P., Komínek J., ·ebesta R., Klime‰ D., Vyzula R., Îaloudík J., Du‰ek L.
MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno
Institut biostatistiky a anal˘z, Masarykova univerzita, Brno

Souhrn
Informaãní systémy v prostfiedí nemocniãního zafiízení procházejí neustál˘m v˘vojem, kter˘ ale mnohdy nereaguje efektiv-

nû na aktuální potfieby nemocnice. To je zpÛsobeno sloÏitostí problematiky, dlouhodob˘m sbûrem neparametrick˘ch dat a imple-

mentací dodateãn˘ch softwarov˘ch modulÛ, které nakonec vytváfiejí z nemocniãních informaãních systémÛ znaãnû heterogenní

prostfiedí, které neumoÏÀuje nad daty provádût jednoduchou anal˘zu a reporting. Velice ãast˘m problémem, se kter˘m je moÏno

se bûÏnû setkat na úrovni managementu nemocnice i na úrovni bûÏného provozního personálu, je nepochopení poÏadavkÛ uÏi-

vatelÛ na stranû nasazen˘ch konzultantÛ. Zadání, které pak dostává tvÛrce softwaru, nerespektují informaãní systém nemocnice

jako celek a ústí pouze v parciální fie‰ení, která mohou v budoucnosti zpÛsobit velké problémy. Tûmto problémÛm je lépe pfied-

cházet, a to co nejdfiíve. Pokud totiÏ nebudou data jednotliv˘ch pracovi‰È alespoÀ ãásteãnû parametrizovatelná, nebude v budouc-

nu moÏné je navzájem propojovat a provádût nad nimi anal˘zu. Nebude tak moÏné rozhodovat o efektivním fiízení léãby, vyhod-

nocovat ekonomickou situaci nemocnice a provádût benchmarking mezi pracovi‰ti. Tvrzení, Ïe dané pracovi‰tû léãí správnû a sou-

ãasnû hospodárnû, tak nebude ve skuteãnosti niãím podloÏeno. V souãasné dobû je v âR velice málo nemocnic, které by skuteãnû

mûly svá data „pod kontrolou“ a jednoznaãnû dokázaly pohotovû argumentovat na dotazy. Jedním ze skuteãnû efektivních fie‰e-

ní je datov˘ sklad (Data Ware House) a sofistikovan˘ reportingov˘ systém. Jeden takov˘to sklad je právû vyvíjen v Masarykovû

onkologickém ústavu a první v˘sledky ukazují, Ïe by to mohla b˘t za souãasné situace rozumná cesta, jak koneãnû dostat „data

pod kontrolu“.

Popis souãasného stavu
Problémem dne‰ních nemocnic není nedostatek informací, ale jejich vyuÏitelnost, nákladovost a moÏnost integrace. KaÏ-

dého z nás napadne jistû napadne Ïe kdyÏ jiÏ existují nûjaká data a jsou vyuÏitelná i jinde mûla by se vyuÏít ty jiÏ existující. Jed-

ním z podobn˘ch problémÛ mÛÏe b˘t hlá‰ení NOR, které je dáno zákonem a nafiízeno ministerstvem zdravotnictví. Teì nedis-

kutuji o metodice ale o moÏnosti vyuÏitelnosti. ÚZIS v leto‰ním roce zavedl pilotní projekt ve kterém je hlavním cílem integro-

vat data z hlá‰ení NOR do jednotn˘ch datov˘ch struktur v NIS u onkologick˘ch pracovi‰È. To je jistû rozumná my‰lenka, která

ov‰em nese fiadu otázek. Pokud se nad tímto problém chvíli pozastavíme, napadne nás spousta otázek typu „Jak to asi bude dra-

hé? Má to vÛbec smysl? Je to reálné? Co to pro nás bude znamenat? Vyjdûme z pfiedpokladu, Ïe hlá‰ení NOR má jednotnou logic-

kou strukturu a unifikovanou metodiku. Pak nastává problém kde získat data a jak je napojit do centrální databáze. V pfiípadû, Ïe

v‰echny uvedené problémy jsou vyfie‰eny, pak problém vlastnû neexistuje a fie‰í se pouze technologická otázka jak data vyex-

portovat a z jak˘ch zdrojÛ.

Dal‰ím podobn˘m problémem mÛÏe b˘t otázka provázanosti parametrÛ mezi systémy. Pfiíkladem mÛÏe b˘t sloÏitûj‰í otázka

typu „Kolik máme v kaÏdém mûsíci unikátních pacientÛ ve tfietím klinickém stadiu, s jakou diagnózou, jakou mají nejãastûj‰í

léãbu, jaké jsou jejich náklady a jak˘ je prÛmûrn˘ poãet ‘lÛÏko-dnÛ‘ u tûchto pacientÛ?“ Toto je velice komplikovan˘ dotaz na

kter˘ dokáÏe málo kdo odpovûdût bûhem krátké chvíle. Z praxe víme, Ïe pokud systémy a to nejen NIS, ale i ty ostatní nejsou

provázané, nejsme schopni adekvátnû odpovûdût aniÏ bychom zadali tento poÏadavek do analytického oddûlení a ãekali 14 dní

na v˘sledek anal˘z. V rámci tohoto dotazu mÛÏeme narazit i na problém, Ïe nûkter˘ parametr vyskytující se v otázce není v NIS

ãi jiném systému veden parametricky a stádium prostû nezjistíme, aniÏ bychom procházeli jednotlivé textové lékafiské zprávy.

Dle zku‰eností rÛzn˘ch pracovi‰È v âR patfií mezi neãastûj‰í problémy:

• V̆ razná heterogenita informaãních systémÛ

• Nejednoznaãná identifikace provázanosti parametrÛ mezi systémy

• Chybûjící dokumentace

• Nedostateãná definice finálních v˘stupÛ

• Záznamy parametrÛ v textové podobû

• Roztfií‰tûnost modulÛ

• ·patná implementace

• Systém nerespektuje procesní chod nemocnice

• SloÏitá integrace

Jaká jsou moÏná fie‰ení ?
Z v˘‰e popsan˘ch problémÛ by se mohlo zdát Ïe splnit pfiedpoklad vyuÏitelnosti dat je prostû nemoÏné, nebo pfiíli‰ kompli-

kované. Není tomu tak. KdyÏ si uvûdomíme, kolik informací jiÏ v souãasné dobû máme v rÛzn˘ch systémech v nemocnici tak

nám jednoznaãnû vyplívá Ïe musí existovat jednoduché fie‰ení. Osobnû se domnívám, Ïe není moÏné aby existoval jednotn˘
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systém, kter˘ bude naprosto variabilní, flexibilní, parametrick˘ a pfiitom mûl nízké provozní náklady. Dne‰ní nemocnice se neo-

bejdou bez IT ãi ICT oddûlení, neustálého doplÀování parametrÛ, roz‰ifiování datov˘ch struktur. Vznikají nové pfiístroje, dia-

gnostické metody, mûní se legislativa atd. to je potfieba v‰echno respektovat a pfiitom je nutné data umût integrovat. Jedním z moÏ-

n˘ch v˘chodisek za dan˘ch podmínek mÛÏe b˘t datov˘ sklad (Data Ware House DWH).

Datov˘ sklad si mÛÏeme pro jednoduchost pfiedstavit jako velkou databázi, která obsahuje kromû dat samotn˘ch i vazby a defi-

nice vazeb mezi jednotliv˘mi systémy. Jakmile jsou data uloÏeny, mÛÏeme na data nahlíÏet rÛzn˘mi zobrazovacími nástroji a dál

data zpracovávat do dal‰ích struktur jako jsou napfiíklad OLAP kostky, rovnou vytváfiet reporty, napojovat dal‰í aplikace apod.

Pfiíklad jak vypadá proces získávání dat do DWH ilustruje obrázek 1.

Obrázek 1

Implementace DWH na MOÚ
MasarykÛv onkologick˘ ústav jako jedno z progresivních pracovi‰È se rozhodl technologie DWH vyuÏít a pfied 2 lety se roz-

bûhla implementace zahrnující nejrozsáhlej‰í informaãní systémy nemocnice. Z pohledu navrhovan˘ch a moÏn˘ch fie‰ení se roz-

hodovalo na základû definice poÏadavkÛ na DWH a dospûlo se k následujícím závûrÛm: Návrh fie‰ení datového skladu, musí b˘t

dostateãnû robustní nejen z hlediska spolehlivosti a bezpeãnosti, ale musí b˘t také schopné plnit analytické funkce manaÏerské-

ho informaãního systému s poÏadovan˘mi v˘konov˘mi a ekonomick˘mi parametry. ¤e‰ení je charakterizováno zejména násle-

dujícími vlastnostmi:

1. PouÏitá metodologie relaãního on-line analytického zpracování umoÏÀuje provádût komplexní anal˘zu dat (vãetnû ad-

hoc anal˘zy, anal˘zy jednotliv˘ch transakcí, tzv. anal˘zy nákupního ko‰e, implementace data mining metod, atd.) a mini-
malizuje dodateãné investice pfii dal‰ím rozvoji systému (roz‰ifiování poãtu uÏivatelÛ, objemu analyzovan˘ch dat, jejich

granularity, poãtu dimenzí a aplikace komplexnûj‰ích analytick˘ch metod).

2. PouÏitá technologie tzv. ETL procesÛ (zaji‰Èujících pfienos dat z provozních systémÛ do datového skladu a kontrolu jejich

kvality) vyuÏívá distribuovaného zpracování pro zaji‰tûní vysoké spolehlivosti procesu a nesymetrického ‰ifrování a systé-

mu certifikátÛ pro zaji‰tûní bezpeãnosti a autenticity dat.
3. Systém vyuÏívá open source technologií, coÏ kromû nízk˘ch celkov˘ch nákladÛ na vlastnictví znamená i vy‰‰í bez-

peãnost, úroveÀ ochrany investice a transparentnost celého fie‰ení v dÛsledku pfiístupu ke zdrojov˘m kódÛm v‰ech pou-

Ïit˘ch komponent.

4. technologie musí obsahovat prezentaãní vrstvu, která bude splÀovat pfiedpoklad jednoduchosti a získatelnosti informace

v reálném ãase.

Cílem prezentaãní vrstvy je zpfiístupnit analytickou informaci uÏivateli tak, aby pro nûj byla snadno vyhodnotitelná, snad-

no dostupná (tj. informace „ve správn˘ ãas na správném místû“) a dÛvûryhodná. Samozfiejm˘m poÏadavkem je potfieba volit

takové technologie, které jsou optimální z hlediska celkov˘ch nákladÛ na vlastnictví systému (tedy nízké náklady na údrÏbu

a administraci, na provoz hardware a síÈové infrastruktury, nízké náklady na roz‰ifiování poãtu uÏivatelÛ). Splnûní v˘‰e uvede-

n˘ch poÏadavkÛ je zaji‰tûno vhodn˘m v˘bûrem pouÏit˘ch technologií a jejich promy‰lenou implementací:

• Snadné a jednoznaãné vyhodnocení informace: Kromû standardních v˘stupÛ ve formû vhodnû formátovan˘ch a para-

metrizovateln˘ch tabulek je moÏné analytickou informaci prezentovat ve formû 2D grafÛ, map nebo pfiímo exportovat do
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souborÛ tabulkového procesoru. Je také moÏné vytváfiet prezentace dat v 3D prostoru s moÏností interaktivní manipulace

a tak umoÏnit uÏivateli snadno získat pfiehled o struktufie dat a trendech jejího v˘voje.

• Snadná dostupnost informace: Analytická informace musí b˘t snadno dostupná jak uvnitfi firemní sítû, tak i pro mobil-

ní uÏivatele. Kromû interaktivního pfiístupu (napfi. pfies web portál) je vhodné mít moÏnost doruãit potfiebnou informaci

uÏivateli i proaktivnû pomocí nejrÛznûj‰ích komunikaãních kanálÛ (napfi. e-mail, SMS, fax).

• Nízké celkové náklady na vlastnictví systému: Pro implementaci je vyuÏito open source technologií, jejichÏ licenãní

model zaruãuje uÏivateli jejich nízkou pofiizovací cenu, vysokou míru ochrany investic a díky dÛslednému pouÏívání otev-

fien˘ch standardÛ i malou závislost na jednom dodavateli. Kritické ãásti systému jsou implementovány na platformû ope-

raãního systému GNU/Linux, díky jehoÏ vysoké stabilitû a snadné údrÏbû je moÏné udrÏet velmi nízké náklady na provoz

fie‰ení.

Konkrétní poÏadavky a návrh datové struktury je souãástí detailní Projektové dokumentace, která jasnû specifikuje, struktu-

ry do kter˘ch mají dodavatelé systémÛ exportovat data, vãetnû popisu jednotliv˘ch parametrÛ.

Obecnû lze fiíci Ïe fie‰ené poÏadavky se vyskytují z následujících oblastí:

• Klinická (pacient, hodnocení pacienta v ãase, ãistû klinická záleÏitost)

• Ekonomická (náklady, v˘nosy, hospodafiení nemocnice…)

• Multilaterální (náklady na pacienta, obecnû data agregovaná z více systémÛ)

Pfiístup prostfiednictvím www portálu je vhodn˘ pro ‰irokou ‰kálu uÏivatelÛ, kter˘m mÛÏe poskytnout rÛznou míru funk-

cionality a interaktivity podle jejich konkrétních potfieb. V̆ vojáfii (tzv. „power-user“) mohou prostfiednictvím portálu vyvíjet nové

reporty a analytické objekty (metriky, filtry, atd.), které pak mohou vyuÏít ostatní uÏivatelé na rÛzn˘ch stupních rozhodování ve

firmû. Pfiedem pfiipravené reporty jsou snadno zaãlenitelné napfi. do firemního portálu, kde pak mohou poskytovat potfiebné infor-

mace pro ‰irokou komunitu uÏivatelÛ, a to i tûch, ktefií nejsou pro práci s OLAP technologií nijak speciálnû ‰koleni.

UÏivatel mÛÏe vytváfiet reporty velmi jednoduch˘m zpÛsobem pfiená‰ením (tzv. „drag and drop“) atributÛ a metrik do pfie-

dem pfiipravené mfiíÏky modelu tabulky. UÏivatel si tedy sám urãí rozloÏení tabulky a které metriky chce sledovat v návaznosti

na vybrané atributy. Souãástí definice reportu je i moÏnost definice filtrace reportu a jeho formátování. Formát zobrazení lze defi-

novat pfiímo v prostfiedí tenkého klienta (web browser) interaktivním zpÛsobem vyuÏívajícím obvykl˘ch ovládacích prvkÛ pro

definici barvy v˘stupu, typu a velikosti písma, zarovnání atd.

Pro formátování reportu lze také vyuÏít tzv. podmínûného formátování. Je moÏné definovat podmínku (napfi. obrat je vût‰í

neÏ…) a na její splnûní vázat urãit˘ zpÛsob formátování v˘stupní buÀky reportu (barva, typ písma, buÀku je moÏné doplnit o rÛz-

né ikony, poznámky atd.).

V prÛbûhu Ïivotního cyklu systému roste poãet vytvofien˘ch objektÛ (atributÛ, faktÛ, metrik, filtrÛ, reportÛ, mfiíÏek atd.) a je

tfieba pfiesnû kontrolovat pfiístupová práva uÏivatelÛ k reportÛm a k jednotliv˘m analytick˘m objektÛm. Lze si napfi. pfiedstavit

situaci, kdy primáfi má b˘t schopen vytváfiet reporty zobrazující v˘kony jednotliv˘ch lékafiÛ jeho kliniky, ale nemûl by mít moÏ-

nost sledovat v˘kony ostatních klinik. Pro fiízení pfiístupu k datÛm je pouÏit systém tzv. „uÏivatelsk˘ch rolí“. KaÏd˘ uÏivatel pak

mÛÏe v systému vystupovat v jedné nebo více rolích a kaÏd˘ objekt (napfi. report, metrika, atribut) má pak svÛj vlastní tzv. „Access
Control List“. Snadno lze pak definovat, které operace s objektem jsou povoleny a které zakázány pro konkrétní roli.

Pro práci ve vícejazyãném prostfiedí je v˘hodná dÛsledná internacionalizace pouÏité technologie a lokalizace prostfiedí apli-

kace podle potfieby konkrétní organizace. Nastavením uÏivatelsk˘ch preferencí se lokalizuje nejen prostfiedí www portálu, ale

také názvy v‰ech vytvofien˘ch objektÛ (metrik, filtrÛ, reportÛ) a obsah reportÛ (napfi. názvy diagnóz a formát data). Alternati-

vou zobrazení dat je grafická reprezentace pomocí 2D grafÛ a 3D prezentací, která umoÏní uÏivateli snadno a rychle se zorien-

tovat v rozsáhl˘ch reportech a nacházet rÛzné spojitosti a trendy v datech, které nejsou z tabulkové prezentace na první pohled

patrné. Grafická prezentace v˘sledkÛ je pfiístupná prostfiednictvím tenkého klienta (web browser), a to i vãetnû moÏnosti inter-

aktivní manipulace.

UÏiteãnou pomocnou metodou pro anal˘zu vícerozmûrn˘ch dat je interaktivní zobrazení dat v tfiírozmûrném prostoru
(tyto metody b˘vají zahrnovány do oblasti vizuálního data miningu). MoÏnost interaktivní manipulace s 3D prezentací usnad-

Àuje uÏivateli pochopení struktury dat, popfi. trendÛ jejich v˘voje. VyÏití statistického software projektu „R“ umoÏÀuje analyti-

kÛm pouÏít ‰irokou ‰kálu pokroãil˘ch statistick˘ch metod a metod pro dolování dat (data mining), vyvíjen˘ch na nejv˘znam-

nûj‰ích svûtov˘ch akademick˘ch pracovi‰tích. Grafické knihovny projektu „R“ lze také vyuÏít pro generování kvalitní tzv. „sta-

tistické“ a „obchodní“ grafiky.

VyuÏití kontingenãních tabulek tabulkového procesoru. Po pfienosu dat z datového trÏi‰tû do tabulkového procesoru je

moÏné velice efektivnû provádût tzv. „fiezy“ vícerozmûrn˘m datov˘m prostorem, vãetnû snadného drillování, pivotování a filt-

rování. V̆ sledky je moÏné snadno formátovat, zobrazovat v podobû 2D a 3D grafÛ a publikovat (ve formû PDF dokumentÛ nebo

XLS souborÛ). Tento zpÛsob práce s daty je vhodn˘ pro men‰í objemy zpracovávané informace a men‰í poãty sledovan˘ch atri-

butÛ a metrik. Data konkrétního reportu je také moÏno exportovat pfiímo z rozhraní tenkého klienta do tabulkového procesoru

(MS Office, OpenOffice.org, StarOffice) ve formû tabulky vãetnû formátování. Jako vhodn˘ tabulkov˘ procesor je moÏné jme-
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novat produkty OpenOffice.org nebo StarOffice firmy Sun, zejména pro dobfie propracovan˘ a pruÏn˘ systém definování kon-

tingenãních tabulek a kvalitní grafick˘ v˘stup (i ve formû 3D grafÛ).

PouÏité technologie
Navrhované fie‰ení manaÏerského informaãního systému je zaloÏeno na koncepci relaãní on-line anal˘zy dat, (tzv. ROLAP

– Relational On-Line Analytical Processing), která poskytuje vynikající moÏnosti anal˘zy jak agregovan˘ch ukazatelÛ, tak i ato-

mick˘ch dat (napfi. dat jednotliv˘ch obchodních transakcí). VyuÏitím tûchto prostfiedkÛ je moÏné efektivnû pfiipravovat ‰irokou

‰kálu v˘stupÛ, od jednoduch˘ch reportÛ aÏ po komplexní anal˘zy, jin˘mi technologiemi nerealizovateln˘mi. Systém umoÏÀuje

zpfiístupnit v˘stupy uÏivatelÛm jak prostfiednictvím tenk˘ch klientÛ (WEB technologie), tak i formou pfiímé anal˘zy prostfied-

nictvím kontingenãních tabulek v tabulkovém procesoru nebo je automaticky vhodnû zformátované distribuovat uÏivatelÛm pro-

stfiednictvím faxu, elektronické po‰ty nebo SMS zpráv.

PouÏitá platforma díky své modulárnosti a ‰kálovatelnosti umoÏÀuje efektivnû rozvrhnout projekt do jednotliv˘ch etap a tak

optimálnû rozloÏit a zhodnotit nutné investice i zapojení vnitfiních zdrojÛ odbûratele. Otevfienost systému a vyuÏití standardních

technologií (XML, SOAP API) zaruãuje jeho snadnou integraci s technologiemi tfietích stran. Flexibilita relaãního datového

modelování dává moÏnost optimálnû navrhnout datov˘ sklad a pruÏnû reagovat na jeho budoucí modifikace a optimalizovat jej

tak, aby bylo zaruãeno efektivní fungování systému i pfii jeho dal‰ím rozvoji. Podobnû jako obecn˘ systém pro podporu rozho-

dování, tak i fie‰ení vyuÏívající technologie projektu MOÚ je rozdûleno do tfií základních vrstev: ETL procesy, datov˘ sklad a pre-

zentaãní vrstva. Tzv. ETL procesy zaji‰Èují extrakci dat z primárních datov˘ch zdrojÛ, jejich transformaci a zavedení do datové-

ho skladu (z angl. „Extraction, Transformation and Loading“). Podle urãení systému tato vrstva mÛÏe b˘t reprezentována dato-

v˘m trÏi‰tûm nebo datov˘m skladem.

Vlastní úloÏi‰tû datového skladu (ev. datového trÏi‰tû) mÛÏe b˘t zabezpeãeno obecn˘m relaãním systémem fiízení báze dat.

V souãasné dobû se jeví jako v˘hodné pro uvaÏované objemy vyuÏít technologie databáze MySQL (http://www.mysql.com), kte-

rá disponuje vynikajícími vlastnostmi pro vyuÏití v reÏimu tzv. RO (read-only) databáze pfii jedné z nejlep‰ích propustností na

trhu. Pro vyuÏití v oblasti datov˘ch skladÛ stojí za zmínku zejména následující vlastnosti:

• moÏnost uzamãení tabulek v pamûti a vyuÏití hash indexÛ

• moÏnost komprimace tabulek a indexÛ

• moÏnost uloÏení a rychlého ãtení dat pfiímo z indexov˘ch B-stromÛ

• tzv. „Merge“ tabulky umoÏÀující partikulární komprimaci virtuální datové tabulky

• tzv. stripping tabulek umoÏÀující jejich rozloÏení pfies více diskov˘ch svazkÛ a tím zv˘‰ení I/O propustnosti

• moÏnost replikace databáze na více fyzick˘ch systémÛ jak pro zv˘‰ení spolehlivosti, tak pro rozloÏení zátûÏe pfii ãtecích

operacích

Systém fiízení báze dat MySQL je produktem ‰védské firmy MySQL AB. Jedná se o Open Source technologii publikovanou

jak pod GPL, tak pod komerãní licencí. Se sv˘mi více neÏ 4 miliony aktivních instalací se fiadí mezi celosvûtovû nejroz‰ífienûj‰í

databázové platformy. Díky tak ‰irokému nasazení a dostupnosti zdrojov˘ch kódÛ se vyznaãuje v˘bornou stabilitou. V oblasti

datov˘ch skladÛ firma MySQL AB disponuje referencí databáze o velikosti tabulek faktÛ 50GB, celkové velikosti 200 GB (7 mil.

záznamÛ/mûsíc) udrÏující historii aÏ 10 let.

Parametrick˘ záznam onkologického pacienta jako souãást nemocniãního
informaãního systému.
Vydra J.1, ·ubrt D.2, Aschermannová A.1, ·makal M.1

1) Onkologická klinika 1. lékafiské fakulty Karlovy university Praha, Ústav onkologie a pneumologie na Ple‰i
2) Medicalc software s.r.o. PlzeÀ

Pfies znaãn˘ rozvoj léãebn˘ch metod nedo‰lo k zásadnímu zlomu v léãebn˘ch v˘sledcích. Nové léky a metody zvy‰ují nákla-

dy na léãbu na hranici ekonomické únosnosti, pfiitom ne vÏdy s odpovídajícím v˘sledkem. Základním problémem je v˘bûr opti-

mální léãebné modality pro konkrétního pacienta a zpûtná vazba mezi léãebn˘mi v˘sledky, náklady na léãbu a efektem pro paci-

enta. Stanovení léãebného plánu se provádí na základû nûkter˘ch klinick˘ch, histologick˘ch, biochemick˘ch ãi molekulárnû gene-

tick˘ch znakÛ – prognostick˘ch faktorÛ a negativních nebo pozitivních prediktivních faktorÛ. V souãasné dobû je známa fiada

prognostick˘ch a prediktivních faktorÛ. Jedná se zejména o klinické faktory jako jsou velikost nádoru a jeho rozsah (staging),

jeho histologick˘ typ (typing), jeho vyzrávání (grading), poãet a rozsah metastatického postiÏení, hladina hormonálních recep-

torÛ, exprese receptorÛ EGF a VEGF rodiny, onkogenní aktivace, ploidita DNA a dal‰í. V˘znam tûchto faktorÛ je dnes jedno-

znaãnû stanoven a jsou vedle klinického stavu pacienta rozhodující pfii v˘bûru léãebné modality. Validita jednotliv˘ch prognos-

tick˘ch faktorÛ v‰ak mÛÏe b˘t rasovû i regionálnû diferencována a v neposlední fiadû je znám˘m v˘znamn˘m faktorem i praco-

vi‰tû, kde je pacient léãen.

21
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Zatímco indikace léãby pomocí individuálních parametrÛ pacienta jiÏ vstoupila do klinické praxe, chybí zpûtné vyhodnoce-

ní v˘sledkÛ ve vazbû na tyto faktory v klinické praxi. Novû pfiipravované systémy úhrad v klinické onkologii téÏ pfiedpokládají

diferenciaci úhrad podle detailní struktury pacientÛ. Parametrizace údajÛ je tedy i ekonomicky nezbytná. Stávající nemocniãní

informaãní systémy (NIS) neobsahují potfiebná data v parametrické formû. Proto jsme jako souãást nemocniãního informaãního

systému novû aplikovali onkologick˘ modul, kter˘ umoÏÀuje parametrizovat klinické údaje.

Obr. 1: Funkce parametrické dokumentace

Parametrick˘ onkologick˘ záznam tvofií:

1) Vstupní charakteristika pacienta – standardní souãást NIS je doplnûna o vstupní charakteristiku nádoru, základní jednotkou

je tedy pacient a jeho nádor vãetnû vstupních prognostick˘ch faktorÛ, a to jak klinick˘ch, tak biologick˘ch.

2) âasová osa definující jednotlivé fáze léãby. Diagnostika, primární léãba – s pfiípadn˘m ãlenûním na neoadjuvanci, operaãní

v˘kon, adjuvanci, dispenzarizace, recidiva/progrese, léãba dal‰í linie, symptomatická péãe.

3) Sled klinick˘ch vy‰etfiení ve vazbû na jednotlivé fáze léãby s hodnocením odpovûdi na léãbu, a celkov˘ stav pacienta – tato

vy‰etfiení pfiedstavují primární zápis dokumentace a umoÏÀují zároveÀ vyúãtovat provedené v˘kony.

Obr. 2: Charakteristika nádoru Obr. 3: Klinická vy‰etfiení a fáze léãby

4) Samostatné moduly pro jednotlivé léãebné modality umoÏÀují jak plánování léãby, tak její pfiedpis a vyúãtování: plán che-

moterapie, aplikace, pfiedpis do dokumentace, radioterapie vãetnû sledování aplikovan˘ch dávek a reakcí, operace s definicí

radikality v˘konu, hormonální léãba.

Funkce parametrické dokumentace
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Obr. 4: Plánování chemoterapie Obr. 5: Rozpis chemoterapie

5) Automatické generování v˘stupních zpráv o pacientovi – formou epikrízy dosavadního klinického prÛbûhu, která je napoje-

na na ostatní moduly NIS, jako jsou Ïádanky o vy‰etfiení, zprávy z hospitalizace, zprávy o ambulantním o‰etfiení/vy‰etfiení.

V závûru je systém schopen pfievést informace z parametrick˘ch údajÛ do textov˘ch. Odpadá tedy nutnost dvojího zápisu

dokumentace, coÏ byl základní poÏadavek na systém. Jednou zapsan˘ údaj jiÏ není nutné opakovanû zapisovat.

6) V̆ stupní sestavy: hlá‰ení ZN, sestavy pro zdravotní poji‰Èovny vãetnû registru pacientÛ s léãbou vyhrazenou specializova-

n˘m centrÛm na základû zvlá‰tní smlouvy, hodnocení vlastních léãebn˘ch v˘sledkÛ u jednotliv˘ch skupin pacientÛ, analy-

tická data pro v˘zkumné úãely.

7) Pfienos individuálních a souhrnn˘ch dat pro komunikaci uvnitfi komplexní onkologické skupiny (KOS/KOC) a mezi centry.

Obr. 6: V̆ stupní epikríza

Parametrick˘ onkologick˘ záznam jsme zprovoznili v Ústavu onkologie a pneumologie na Ple‰i k 1.10.2006. Moduly pro

vedení onkologick˘ch záznamÛ jsou integrální souãástí nemocniãního informaãního systému WinMedicalc. Díky tomu je práce

s onkologick˘mi pacienty navázána do kontextu celonemocniãní péãe, v jednom uÏivatelském prostfiedí, shodn˘mi zpÛsoby ovlá-

dání, lze získat o pacientovi maximum informací potfiebn˘ch pro správné lékafiské rozhodování.

WinMedicalc vyuÏívá osvûdãeného modelu klient-server, jeho tlust˘ klient pracuje v prostfiedí Microsoft Windows a data jsou

ukládána do centrální relaãní databáze Oracle (aktuálnû ve verzi 10g). WinMedicalc je stavûn modulárnû s pouÏitím objektovû

orientovaného návrhu. Základem je univerzální jádro, zprostfiedkovávající datové operace s databází (prostfiednictvím dotazova-

cího jazyka SQL) vãetnû doménov˘ch validací a definující jednotné zpÛsoby ovládání a chování aplikace. Jádro má implemen-

tován unikátní mechanismus ukládání dat nadstavbov˘ch klinick˘ch modulÛ, prostfiednictvím mezivrstvy metadat se data v‰ech

klinick˘ch modulÛ ukládají do jednotné datové struktury.

Koncepce WinMedicalcu je zaloÏena na tzv. klinick˘ch událostech, coÏ je základní entita procesu léãby pacienta. Klinick˘-

mi událostmi je popsán i proces onkologického pacienta, kter˘ zaãíná událostí incidence tumoru, mÛÏe pokraãovat událostí ope-

race, radioterapií, plánem chemoterapie, jednotliv˘mi aplikacemi chemoterapie aÏ tfieba po pravidelné kontroly vyléãeného paci-

enta na onkologické ambulanci a jeho dal‰í sledování.

Podpofieno grantem IGA MZâR NR/8323-3
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Koncepce manaÏerského informaãního systému na MOÚ.
·ebesta R., Komínek J., Andres P., Novák J.
MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

ManaÏersk˘ informaãní systém (MIS) je v˘znamn˘m nástrojem pro podporu strategického i operativního rozhodování na

v‰ech úrovních zdravotnického zafiízení. Podstatou funkce MIS je vytûÏování poÏadovan˘ch dat (v databázích jednotliv˘ch infor-

maãních systémÛ), jejich zpracování, zobrazení a pfiedání pfiíslu‰n˘m uÏivatelÛm. 

MoÏnost exportu zobrazen˘ch pfiehledÛ (reportÛ) do nejãastûji pouÏívan˘ch formátÛ (xls, ppt, doc, pdf, xml) ãiní z tohoto

nástroje univerzálnû vyuÏitelnou pomÛcku.

MIS na MOÚ je koncipován jako nadstavba nad jednotliv˘mi, jiÏ existujícími informaãními systémy (IS), mezi nimiÏ není

komunikace. Rámcovû se MIS dûlí do tfií ãástí: integrace dat do datového skladu (ETL), data miniing a prezentace – jak vypl˘-

vá z pfiiloÏeného schématu:

V MOÚ je vyuÏívána pro bussiness intelligence v˘stupy tech-

nologie BEE, vyvíjená na platformû Open Source. Vlastní dato-

v˘ sklad je provozován nad databází MySQL, v˘stupy jsou

moÏné pfies rozhraní osito a Twiki. Datov˘ sklad vychází z dato-

vého modelu pfiizpÛsobeného potfiebám MOÚ.

Je pouÏita metodologie relaãního on-line analytického zpra-

cování dat (ROLAP), umoÏÀující komplexní anal˘zy jak agre-

govan˘ch ukazatelÛ, tak atomick˘ch dat. Projekt je plnû loka-

lizován.

V˘stupy jsou ve formû uÏivatelsky definovateln˘ch repor-

tÛ, tj. tabulek nebo rÛzn˘ch typÛ grafÛ. Soubor reportÛ je pfií-

stupn˘ pfies webové rozhraní, pomocí internetového prohlíÏeãe

(tenkého klienta).

MIS budovan˘ na MOÚ je pfiíkladem sofistikované aplika-

ce vyspûl˘ch informaãních technologií pro potfieby manage-

mentu ‰piãkového onkologického centra.

ICT a fie‰ení digitální knihovny chemoterapeutick˘ch reÏimÛ.
Klime‰ D.1, Du‰ek L.1, Vyzula R.2, Kubásek M.1, Schwarz D.1, So‰ková R.2, Koptíková J.1, Brabec P.1,
Ráãek J.1, Andres P.2

1) Institut biostatistiky a anal˘z, Masarykova univerzita, Brno
2) MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Úvod
V rámci projektu DIOS („Dose Intensity as Oncology Standard“), zamûfieného na sledování intenzity dávky cytostatik apli-

kovan˘ch v rámci protinádorové chemoterapie, vznikla a dále se vyvíjí digitální knihovna souãasn˘ch chemoterapeutick˘ch reÏi-

mÛ. Jde o nov˘ on-line zdroj aktuálních a podrobn˘ch informací v oblasti protinádorové chemoterapie. Hlavními dÛvody digita-

lizace jsou:

1. Vût‰í a rychlej‰í dostupnost informací o aktuálních chemoterapeutick˘ch reÏimÛ pro jednotlivé onkologické diagnózy

2. Brána pro nasazení v˘poãetní techniky v oblasti hodnocení dodrÏování chemoterapeutick˘ch reÏimÛ

3. MoÏnost elektronické distribuce chemoterapeutick˘ch reÏimÛ z centrální knihovny do heterogenního prostfiedí nemoc-

niãních informaãních systémÛ

23
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V souãasnosti jsou definice reÏimÛ dostupné buì v ti‰tûné podobû formou kniÏních publikací a odborn˘ch ãlánkÛ v recenzo-

van˘ch ãasopisech, nebo elektronicky jako doporuãené postupy (guidelines). Elektronická podoba publikací usnadÀuje distribu-

ci informací o nov˘ch reÏimech. Budovaná digitální knihovna navazuje na tyto informaãní zdroje a dále roz‰ifiuje jejich moÏ-

nosti. Knihovna nabízí on-line pfiístup pfiímo ke konkrétnímu reÏimu a uÏivateli nabízí vznést k nûmu pfiipomínku ãi dotaz, kte-

r˘ je automaticky pfieposlán na garanty dané diagnózy. Informace uloÏené v knihovnû jsou tak neustále upfiesÀovány ãi korigovány.

Základní struktura chemoterapeutick˘ch reÏimÛ je v knihovnû ukládána tak, aby bylo moÏné definice vyuÏívat pfiímo v poãí-

taãov˘ch aplikacích. KaÏd˘ pfiidávan˘ reÏim je nejprve dokomponován na jednotlivé elementy, které jsou pfiepsány do struktur

XML jazyka. Základní elementy CHR jsou popsány v tabulce 1. Podrobná struktura XML dokumentÛ je popsána pomocí XML

schématu.

Tabulka 1

Tato forma ukládání definic umoÏÀuje nasazení v˘poãetní techniky v ‰iroké paletû aplikací, coÏ je demonstrováno pfiímo na

portálu knihovny, jehoÏ souãástí jsou tfii webové aplikace: Vyhledávání v knihovnû, Plánovaã terapie a Kalkulátor intensity dáv-

ky (DI).

Vyhledávání umoÏÀuje vyhledávat v knihovnû podle zadan˘ch kritérií jako je diagnóza, aplikované cytostatikum, úãelu tera-

pie (paliace/adjuvance) a dal‰ích komponent definice reÏimu. Plánovaã terapie umoÏÀuje promítnout zvolen˘ reÏim do kalendá-

fie a pfiipravit plán ambulantních náv‰tûv s pfiepoãítan˘mi dávkami na povrch tûla ãi hmotnost konkrétního pacienta. Tento roz-

pis je moÏné si pfiímo na portálu vytisknout. Kalkulátor DI nabízí moÏnost vypoãítat intensitu dávky jak standardního (stopro-

centnû dodrÏeného) reÏimu, tak reálnû aplikovaného reÏimu, kdy se do v˘poãtu promítnou pfiípadná zpoÏdûní aplikací ãi redukce

dávek cytostatik.

Digitální knihovna mÛÏe b˘t vyuÏita aplikacemi tfietích stran jako jsou napfiíklad nemocniãní informaãní systémy, které by

knihovnu mohli vyuÏívat jako zdroj aktuálních chemoterapeutick˘ch schémat ve specifick˘ch modulech pro plánování, admi-

nistraci a hodnocení chemoterapie. Digitální knihovna reÏimÛ je volnû dostupná prostfiednictvím internetu na stránkách

https://dios.registry.cz. V první fázi byly digitalizovány reÏimy publikované v oficiální publikaci âeské onkologické spoleãnos-

ti. Jednotlivé reÏimy jsou vkládány centrálnû na základû podnûtu garanta pro danou onkologickou diagnózu.

Cílem dal‰í fáze projektu je kromû aktualizace a dal‰ího roz‰ifiování obsahu knihovny také zprostfiedkování XML definic che-

moterapeutick˘ch reÏimÛ zájemcÛm tfietích stran v podobû webov˘ch sluÏeb (web services). Pomocí této technologie bude moÏ-

né napfiíklad automaticky aktualizovat interní databázi chemomodulÛ nemocniãních informaãních systémÛ.

V˘zva ke spolupráci
Projekt DIOS byl iniciován se schválením V˘boru âeské onkologické spoleãnosti. Ve své souãasné podobû nabízí nástroje

vyuÏitelné ‰irokou ‰kálou uÏivatelÛ od studentÛ medicíny aÏ po síÈ specializovan˘ch onkologick˘ch center. Jakékoli podnûty nebo

námûty lze sdûlovat pfiímo správci portálu na adresu uvedenou na portálu.

Literatura
• NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncologyt NCCN, [accessed 1.10.2006]. 

Available from http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp.

• Zásady cytostatické léãby maligních onkologick˘ch onemocnûní: âeská onkologická spoleãnost âLS JEP, 2005.

• David S. Fischer, Henry J. Durivage, M. Tish Knobf, Nancy Beaulieu (Editor): The Cancer Chemotherapy Handbook (Mos-

by’s Cancer Chemotherapy Hadbook) 

• Edward, M.D. Chu: Pocket Guide to Chemotherapy Protocols (Spiral-bound) 

• W3C Recommendation: SOAP Version 1.2, http://www.w3.org/TR/soap12-part0/

Podûkování
V̆ voj portálu DIOS je podporován grantem Fondu rozvoje vysok˘ch ‰kol ã. 2608 
a dále v˘zkumn˘m grantem spoleãností AMGEN.

Element Popis

Hlaviãka Obsahuje souhrnné informace o CHR. 

Hlaviãka obsahuje elementy urãující unikátní oznaãení CHR, diagnózu, úãel a linii

Cytostatikum Oznaãení cytostatika. Definice obsahuje ãesk˘ i anglick˘ název, zkratku a ATC kód

Dávkování Dávkování daného cytostatika, obsahuje dávku, jednotky, den aplikace a zpÛsob podání

Délka cyklu Délka cyklu ve dnech

Poãet cyklÛ Doporuãen˘ poãet cyklÛ (opakování schématu)
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Hematoonkologie v telehematologii: ICT fie‰ení webového archivu.
Schwarz D.1, Penka M.2, Du‰ek L.1

1) Institut biostatistiky a anal˘z LF a PfiF MU, Brno
2) Oddûlení klinické hematologie a Interní hematoonkologická klinika LF MU a FN Brno

Abstract-Telehematology, the educational program at the Faculty of Medicine of Masaryk University, presents formation and

utilization of a web image archive and connected telehematology workstations. The archive includes a clinical part as well as an

educational part. It allows physicians to remotely consult indefinite findings with the use of a shared repository. In the educatio-

nal part, it is available for contact tuition as well as for effective distant learning.

Cílem tohoto pfiíspûvku je popsat aktuální stav programu Telehematologie, kter˘ byl v rámci aktivit RITM (Rada pro infor-

maãní technologie v medicínû pfii LF MU) nastartován na zaãátku roku 2006. Program Telehematologie zahrnuje vznik a vyuÏi-

tí webového archivu snímkÛ a k nûmu pfiipojen˘ch telehematologick˘ch stanic. Archiv má svou klinickou a edukaãní ãást. V kli-

nické ãásti je moÏno komplikovan˘ nebo nejasn˘ nález pfies spoleãné úloÏi‰tû pfiedat jin˘m lékafiÛm a formou rychlé v˘mûny

informací po síti s nimi nález probrat; snímky i diskuze jsou anonymní, bez identifikace pacienta. V edukaãní ãásti jsou snímky

doplnûny o nezbytné údaje tak, aby byl archiv vyuÏiteln˘ pro interaktivní v˘uku vãetnû cenné moÏnosti efektivního samostudia.

Struktura atlasu
Základní taxonomii atlasu tvofií stromová struktura, kde jednotlivé vûtve pfiedstavují diagnózy dle klasifikace WHO s ãesk˘m

pfiekladem dle MKN. Strom umoÏÀuje libovolnû hluboké substruktury a pfiidávání dal‰ích vûtví, viz obr. 1.

V kaÏdé vûtvi je moÏno ukládat tzv. studie, kter˘mi se zde rozumí soubor snímkÛ k jedné diagnóze a jednomu konkrétnímu

pacientovi. Studie je identifikována upfiesnûnou diagnózou a voln˘m textov˘m popisem. Ke studii je moÏno asociovat libovoln˘

poãet snímkÛ. KaÏd˘ snímek je identifikován kromû svého názvu a volného textového popisu také atributem nab˘vajícího hod-

not z v˘bûru:

• periferní krev,

• kostní dfieÀ,

• mozkomi‰ní mok.

Kromû v˘‰e uveden˘ch parametrÛ jsou ke kaÏdému snímku pfiidávány seznamy klíãov˘ch slov, které uÏivatel vybírá z pfie-

dem nadefinovaného slovníku, viz obr. 2. Snímky jsou v archivu ukládány v nûkolika verzích:

• soubor v pÛvodním formátu a rozli‰ení,

• soubor v pÛvodním rozli‰ení pfieveden˘ do formátu JPEG,

• soubor pfievzorkovan˘ na velikost vût‰í hrany 800 px,

• soubor 800 px s aplikovan˘m vodoznakem MU,

• soubor pfiedstavující zmen‰eninu snímku na vût‰í velikost hrany 75 px.

Obrázek 1:
Ukázka ãásti klasifikaãního stromu 

webového archivu programu Telehematologie.

24
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Ve‰keré pfievody a konverze formátu se dûjí zcela automaticky bez zásahu uÏivatel na serveru, kter˘ zabezpeãuje chod archi-

vu. UÏivatelé mají moÏnost posílat do archivu obrázky ve formátu JPEG nebo TIFF. Pro úãely konverze, pfievzorkování a obtis-

ku vodoznaku je vyuÏito volnû dostupného softwaru ImageMagick. Server je vybaven operaãním systémem Linux, pro chod

archivu jsou dále nutné: Apache, PHP a MySQL (v‰e volnû dostupné).

UÏivatelské role v archivu jsou následující:

• Author: ve zpfiístupnûn˘ch vûtvích stromové struktury je mu umoÏnûno vytváfiet nové studie a upravovat dosud zadané

vlastní studie ve stavu TEMP a PENDING.

• Garant: kontroluje studie ve stavu PENDING (tj. studie, které autor oznaãil ze své strany jako hotové) a mÛÏe studii pfie-

sunout do stavu APPROVED.

• Dummy (budoucí role): koncov˘ uÏivatel archivu: mÛÏe prohlíÏet studie ve stavu APPROVED, budou mu nabídnuty jen

snímky po konverzi z pÛvodního formátu, pro neregistrované uÏivatele to budou snímky opatfiené vodoznakem MU.

• Administrator: má v‰echna práva a provádí dohled nad chodem archivu. Pfii poÏadavku odborn˘ch garantÛ programu Tele-

hematologie roz‰ifiuje slovník klíãov˘ch slov a upravuje klasifikaãní strom archivu.

Ve‰keré role je moÏno uÏivatelÛm pfiidûlovat nejen globálnû na cel˘ archiv, ale také na vybrané substruktury klasifikaãního

stromu.

Pro úãely vzdálen˘ch konzultací je moÏno snímky ukládat mimo vûtve klasifikaãního stromu, a to do tzv. osobních sloÏek

vybran˘ch uÏivatelÛ. Nad kaÏdou studií je moÏno vést diskuzi, uchovává se její historie a je moÏno zapnout/vypnout emailové

notifikace na nové zprávy nebo na nové studie v osobních sloÏkách. Vzhledem k webové povaze archivu je moÏno k diskuzi pfii-

zvat odborníka odkudkoli, kde je pfiipojení k síti Internet.

Obrázek 2: Ukázka ãásti formuláfie studie 

ve webovém archivu programu Telehematologie.

Technické prostfiedky
Do sbûru snímkÛ se mÛÏe zapojit kaÏdé pracovi‰tû, které je schopné se sv˘m technick˘m vybavením pofiídit digitální obraz

z mikroskopu v kvalitû dostaãující cílÛm programu.

Telehematologickou pracovní stanicí se zde rozumí pracovní místo vybavené mikroskopem s optick˘m v˘stupem pro digi-

tální kameru nebo fotoaparát a bûÏn˘ poãítaã PC umoÏÀující pfiipojení daného fotoaparátu nebo kamery pfies rozhraní USB nebo

Firewire. Pro ukládání snímkÛ do poãítaãe postaãí software, kter˘ je vût‰inou souãástí dodávky kamery nebo fotoaparátu (napfi.

QuickPhotoMicro), a dále je v˘hodné poãítaã vybavit vhodn˘m programem pro úpravy snímkÛ, vãetnû jejich popiskÛ, ‰ipek apod.

(napfi. volnû dostupn˘ Gimp). Pro zasílání snímkÛ do archivu a jejich popisování postaãí uÏivateli bûÏn˘ internetov˘ prohlíÏeã.

Na dosud zapojen˘ch pracovi‰tích je vyuÏito následujících zafiízení:

OKH FN Brno, pracovi‰tû dûtské medicíny:

• mikroskop Olympus BX41,

• digitální fotoaparát OLYMPUS C4000 Zoom (4 Mpx)

• optick˘ adaptér U-TV1X-2

• PC (USB spojení s fotoaparátem)
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OKH FN Brno, pracovi‰tû medicíny dospûlého vûku:

• mikroskop Olympus BX41,

• digitální kamera ARTCAM 300MI CMOS (3 Mpx)

• optick˘ adaptér U-TV0.5X

• PC (USB spojení s kamerou)

Do budoucna je tfieba pfiedev‰ím zv˘‰it poãet a vybavení telehematologick˘ch stanic tak, aby bylo moÏné do archivu pofiizo-

vat snímky i bûhem rutinního klinického provozu. Jako klíãové se pfiitom jeví vybavit pracovi‰tû mikroskopy s kvalitní optikou

a digitální kamerou. Nezanedbatelnou poloÏkou v pfiípadn˘ch investicích do programu Telehematologie musí logicky tvofiit také

prostfiedky na nákup kvalitních zobrazovacích zafiízení, tj. pfiedev‰ím projektorÛ pro kontaktní formu v˘uky. V rámci dal‰ího

v˘voje softwaru se pfiedpokládají úpravy stávající verze archivu a dále se chystá tvorba srozumitelného rozhraní archivu pro stu-

denty s komfortními moÏnostmi vyhledávání a prohlíÏení snímkÛ.

Podûkování
Projekt je podporován rozvojov˘m programem Masarykovy univerzity 
zamûfien˘m na e-learning a tvorbu multimediálních uãebních pomÛcek.

PACS v gynekologii.
Raãanská E.1, Petrenko M.1, Ventruba P.1, Dostál O.2, Javorník M.2

1) Gynekologicko – porodnická klinika LF MU a FN Brno
2) Ústav v˘poãetní techniky, Masarykova Univerzita Brno

Úvod
PACS (Picture Archiving and Communication System) se na na‰em pracovi‰ti zaãal vyuÏívat v roce 2004. Jeho zavedení do

oboru gynekologie a porodnictví pfiiná‰í celou fiadu v˘hod. Vede k nezpochybnitelnému zkvalitnûní lékafiské péãe, zejména v oblas-

ti bezpeãné archivace obrazov˘ch dat a jejich dal‰ím vyuÏití. Archivovan˘ materiál neztrácí na kvalitû je snadno a rychle dostup-

n˘, tvofií základ v˘ukové anonymní databáze urãené studentÛm lékafisk˘ch oborÛ a lékafiÛm. Základním zdrojem obrazov˘ch dat

v gynekologii je ultrazvuk a endoskopická i kolposkopická kamera. Archivované endoskopické záznamy slouÏí k obrazové doku-

mentaci a v˘znamnû doplÀují operaãní protokoly, které popisují peroperaãní nález a proveden˘ v˘kon.

Obr. 1. Laparoskopie, cysta levého ovaria Obr. 2. Vaginální ultrazvukové vy‰etfiení

anechogenní cysta levého ovaria

Materiál a Metody
Ultrazvukové snímky, kolposkopické a endoskopické záznamy pacientek vy‰etfien˘ch na na‰em pracovi‰ti jsou ukládány

v digitální formû prostfiednictvím PACS v archívu Fakultní nemocnice (FN) Brno. Ultrazvuk a kolposkop mají digitální v˘stup

a snímky mohou b˘t ihned odesílány do archívu FN Brno. Digitální endoskopické záznamy jsou nûkdy zkráceny a upraveny

a v‰echny archivovány prostfiednictvím PACS v archívu FN Brno. KaÏd˘ archivovan˘ endoskopick˘ záznam obsahuje dÛklad-

n˘ pohled na oblast malé pánve se zamûfiením na dûlohu, vajeãníky a vejcovody a patologick˘ nález. DÛleÏité momenty z pro-
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vádûného operaãního v˘konu a stav po v˘konu jsou dÛkladnû zdokumentovány. Celkov˘ záznam trvá v prÛmûru 60 vtefiin a je

vût‰inou rozdûlen do nûkolika krat‰ích sekvencí.

Obr. 3. Pfiíklad záznamu ve v˘ukové anonymní databázi, dermoid.

V˘sledky
Od záfií 2005 bylo na Gynekologicko-porodnické klinice provedeno okolo 1100 diagnostick˘ch a operaãních laparoskopií

a hysteroskopií. Videozáznamy z tûchto v˘konÛ, které byly dfiíve ukládány na videokazetu, jsou nyní bezpeãnû archivovány v digi-

tální podobû prostfiednictvím PACS v archívu FN Brno (1).

Záznamy lze po zadání rodného ãísla pacienta lehce vyhledat, zhodnotit a dále vyuÏívat. Doplní operaãní protokol o prová-

dûné operaci, zpfiístupní peroperaãní nález i jin˘m lékafiÛm, ktefií nebyli pfii v˘konu pfiítomni. UmoÏní lékafiÛm pfiípravu na tzv. „

second look laparoscopy“. Nálezy v malé pánvi nebo dutinû dûloÏní lze srovnávat s ultrazvukov˘mi nálezy, které byly získány

bûhem pfiedoperaãních vy‰etfiení a definitivním histologick˘m nálezem (Obr.1, 2).

Na‰e pacientky podstupují v rámci vy‰etfiovacího algoritmu i jiná zobrazovací diagnostická vy‰etfiení, CT, MRI, PET, RTG.

Tato vy‰etfiení jsou provádûna na jin˘ch pracovi‰tích. Îádanku nyní doplníme i o pfiíslu‰n˘ ultrazvukov˘ nález z vy‰etfiení malé

pánve archivovan˘ prostfiednictvím PACS. Radiolog takto mÛÏe srovnat sono a napfi.CT vy‰etfiení a upfiesnit zji‰tûn˘ nález. 

Dfiíve jsme mûli k dispozici pouze slovní závûr tûchto vy‰etfiení a obrazovou dokumentaci (snímky) aÏ na vyÏádání. Nyní je

popis doplnûn i o digitálními snímky, které lze lehce a rychle vyhledat na pfiíslu‰ném poãítaãi na na‰em pracovi‰ti.

V‰echny zajímavé digitální snímky a záznamy uchované prostfiednictvím PACS tvofií základ pro tvorbu anonymní v˘ukové

databáze (obr.3).

Závûr
Zavedení PACS je v˘znamn˘m pfiínosem v oboru gynekologie. UmoÏÀuje bezpeãnou archivaci v‰ech obrazov˘ch dat, rych-

l˘ a bezdrátov˘ pfienos mezi jednotliv˘mi pracovi‰ti a odborníky (2, 3). Pfiispívá ke zpfiesnûní a zrychlení diagnostiky, kvalitní-

mu zhodnocení léãby a hlavnû zlep‰ení péãe o pacienty.
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Zku‰enosti s robotick˘m monitorovacím systémem RP-7 v praxi.
Jelínek P., Bufiilová H.
ARO, MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

RP-7 je systém zprostfiedkující prostfiednictvím internetu vzdálenou vizuální i verbální komunikaci mezi lékafii a mezi léka-

fiem a pacientem. Díku vyuÏití protokolu WI-FI umoÏÀuje voln˘ pohyb zafiízení po oddûlení intenzivní péãe a dostupnost prak-

ticky kaÏdého lÛÏka.

Na ARO Masarykova onkologického ústavu je vyuÏíván od listopadu r. 2006.

Pfiínosem je pfiedev‰ím moÏnost ãastûj‰ích kontrol pacientÛ na intenzivních lÛÏcích jejich o‰etfiujícím lékafiem mimo pracov-

ní dobu a poskytnutí konzultace. Pohotovostní sluÏba je samozfiejmû obsazena specializovan˘m lékafiem, ale lékafi kter˘ pacien-

ta dokonale zná dokáÏe na základû vyhodnocení trendu dfiíve odhadnout komplikace. Principem tedy není nahrazení pfiítomnos-

ti lékafie u intenzivního lÛÏka strojem, ale naopak zintenzivnûní dostupnosti specialisty v mimopracovní dobû. Kromû toho je vyu-

Ïíván ke komunikaci s imunokompromitovan˘m onkologick˘m pacientem. 
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Paradigma predikce odpovûdi na inhibitory HER rodiny 
u nádorov˘ch onemocnûní rÛzného histogenetického pÛvodu: 
více indikací, více léãiv, ale témûfi shodné prediktory.
Hajdúch M.1, Berkovcová J.1, Trojanec R.1, Dziechciarková M.1, Radová L.1, Jano‰Èáková A.1, 
Mlãochová S.1, Wiecek S.1, StaÀková M.2, Grygárková Y.3, Kolek V.3, Cwiertka K.4, Kiss I.5, Radzioch D.5,
Koláfi Z. 7, ·karda J.7, Minárik M.8, Mihál V.1

1) Laboratofi experimentální medicíny, Dûtská klinika, LF UP a FN v Olomouci
2) Genetica, s.r.o., Praha
3) Klinika plicních nemocí a tuberkulózy, LF UP a FN v Olomouci
4) Onkologické klinika LF UP a FN v Olomouci
5) Oddûlení klinické onkologie FN Brno
6) Department of Experimental Medicine, McGill University, Montreal, Canada
7) Ústav patologie LF UP a FN Olomouc
8) Genomac International, s.r.o., Praha

U nádorÛ epiteliálního pÛvodu je ãasto detekovaná zv˘‰ená aktivace receptoru pro epidermální rÛstov˘ faktor (Egfr1). Pro-

tein Egfr1 je tak vhodnou molekulou k cílenému ovlivnûní rÛzn˘mi typy inhibitorÛ. Jedná se o protilátky, sv˘m úãinkem zamû-

fiené proti vazebné doménû extracelulární ãásti receptoru, napfi. cetuximab. Druhou skupinou látek s inhibiãním úãinkem jsou níz-

komolekulární terapeutika prostupující bunûãnou membránu, napfi. Iressa a Tarceva. Jedná se o nákladnou léãbu, proto je nezbyt-

né pfied aplikací vy‰etfiit status egfr1 genu. âasto za nárÛstem aktivity receptoru stojí amplifikace a overexprese genu. V̆ hradnû

u plicních karcinomÛ byl popsán dal‰í zpÛsob patologické aktivace receptoru a to somatick˘mi mutacemi v jeho tyrozinkinázo-

vé ãásti. V pfiípadech potvrzené zv˘‰ené aktivace Egfr1 proteinu je jeho cílená inhibice správnou volbou pro pacienta. Pokud má

nádorové onemocnûní pfiíãinu v aktivaci sekundárního pfiena‰eãe signálu, je inhibice zamûfiená proti receptoru neúãinná. ¤ada

tumorÛ má pfiítomnou aktivující somatickou mutaci onkogenu k-ras, kter˘ exprimuje GTP-vázající protein a je za fyziologick˘ch

podmínek aktivován proteinem Egfr1.

Na‰e pracovi‰tû má ‰iroké zku‰enosti se stanovením predikce odpovûdi na inhibitory Egfr1. Byly zpracovány dvû retrospek-

tivní studie pacientÛ. V prvním pfiípadû se jednalo o 146 pacientÛ s plicním karcinomem, ktefií byli zafiazeni do Programu ãasné-

ho pfiístupu a byli léãeni Iressou. Do druhé skupiny bylo zafiazeno 28 pacientÛ s nádorem hlavy a krku, ktefií byli rovnûÏ léãeni

Iressou. V souãasné dobû prospektivnû vy‰etfiujeme pacienty s karcinomem kolorekta pro plánovanou terapii cetuximabem a paci-

enty s plicním karcinomem, u nichÏ je zam˘‰lena léãba erlotinibem.

Pfii na‰ich vy‰etfiení analyzujeme Egfr1 na úrovni genu i proteinu. K urãení exprese uÏíváme imunuhistochemické stanovení

pomocí my‰í monoklonální protilátky (Anti-humane EGFR, firmy DakoCytomation, âeská republika). Dal‰ím bûÏn˘m vy‰etfie-

ním je fluorescenãní in situ hybridizace (FISH) k urãení poãtu kopií genu egfr1. Pfii molekulárních anal˘zách jsou testovány geny

egfr1 a k-ras. Bûhem tûchto vy‰etfiení je pfiistupováno k pfiímé sekvenaci ãasto mutovan˘ch úsekÛ obou genÛ (exon 19 a 21 genu

egfr1 a exon 1 genu k-ras). Vedle klasického terminaãního znaãení amplifikovaného fietûzce s následnou automatickou kapilární

elekroforézou jsou testované dal‰í metody. Pfiedev‰ím fragmentaãní anal˘za PCR produktÛ je snadná pro detekci deleãních muta-

cí. Dále je uÏívána metoda pyrosekvenování, jako vysoce senzitivní anal˘za pfii stanovení minimálního mnoÏství mutovan˘ch

molekul v testovaném materiálu. RovnûÏ vysokou senzitivitu má metoda real time PCR s vyuÏitím PNA oligonukleotidÛ, která

je vhodná pro detekci jednotliv˘ch mutací.

Pro správn˘ závûr vy‰etfiení a stanovení predikce odpovûdi na léãbu je nutné pfiedev‰ím molekulární anal˘zy zacílit pfiímo na

nádorové buÀky, pfiípadnû pouÏívat metody s dostateãnou senzitivitou, pfii kter˘ch kontaminace nenádorovou DNA neovlivní

v˘sledek. Stejnû zásadní je i naãasování odbûru materiálu, neboÈ díky nestabilitû genomu tumorov˘ch bunûk ãasto dochází ke

zmûnám biologick˘ch vlastností s progresí nádorového onemocnûní.

Práce podporována v˘zkumn˘m zámûrem M·MT 6198959216, 
granty LC07017, MPO 1H-PK/45, IGA MZâR NR8335 a NR/9076.

Cytotoxick˘ MTT test – boj za kvalitnûj‰í data a vy‰‰í úspû‰nost metody.
Michalová E.1, Nûmeãková I.1, Valík D.2, Nenutil, R.1, Vojtû‰ek B.1

1) Oddûlení klinické a experimentální patologie, MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno
2) Oddûlení laboratorní medicíny, MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Ex vivo testy chemorezistence nikdy nemohou zcela napodobit podmínky in vivo a na základû nich tedy není moÏno napros-

to pfiesnû pfiedpovûdût citlivost nádorov˘ch bunûk k cytostatiku. Cílem ex vivo testÛ je v‰ak nalézt cytostatikum potenciálnû úãin-

né pro dan˘ typ nádoru a to zejména v pfiípadû pacientÛ, ktefií jiÏ vyãerpali moÏnosti standardní léãby ãi pro nûÏ standardní che-

moterapie neexistuje.
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Metoda stanovení chemorezistence je zaloÏena na kultivaci izolovan˘ch bunûk nádoru s cytostatiky o rÛzn˘ch koncentracích

a následné zji‰tûní viability bunûk prostfiednictvím metabolického testu. Vlastní provedení je komplikováno pfiedev‰ím faktorem

heterogenity nádorového materiálu, kter˘ se v koneãném dÛsledku nejvíce projevuje v kvalitû získan˘ch dat a moÏnosti jejich

hodnocení. Nicménû i striktní dodrÏení dílãích krokÛ je nezbytné pro dosaÏení maximální moÏné úãinnosti testu, na níÏ závisí

v˘sledné hodnocení citlivosti vzorku.

Z v˘sledkÛ vyplynulo, Ïe pouze z 50% vzorkÛ zpracovan˘ch v období 09-11/2006 bylo izolováno dostateãné mnoÏství Ïiv˘ch

nádorov˘ch bunûk pro následnou kultivaci s cytostatiky. Av‰ak pouze u poloviny z nich byla získána relevantní data, která byla

moÏno vyhodnotit. Ve standardním operaãním protokolu pouÏívaném v MOÚ byly odhaleny nedostatky, které mohly do znaãné

míry ovlivnit získaná data a tím i celkov˘ v˘sledek hodnocení. Limitujícím faktorem se ukázala b˘t pfiedev‰ím pfiíprava vût‰ího

poãtu desek s kultivaãním médiem a roztoky cytostatiky pfiedem a jejich dlouhodobé uchování ve zmraÏeném stavu. DÛsledkem

tohoto postupu do‰lo zejména ke sníÏení kvality kultivaãního média v deskách, lze taktéÏ pochybovat o stabilitû dlouhodobû skla-

dovan˘ch roztokÛ cytostatik v kultivaãním médiu aj.

PomÛÏe postupné odstranûní nedostatkÛ a optimalizace protokolu k celkovému zv˘‰ení úspû‰nosti metody?

Práce byla podpofiena v˘zkumn˘m zámûrem MOÚ MZO 00209805.

Predikce odpovûdi na terapii trastuzumabem u pacientÛ se vzdálenû metasta-
zovan˘m karcinomem prsu. Pfiíãiny selhání léãby a jejich moÏné fie‰ení.
Grell P.1,2, Svoboda M.1,2, ·imíãková M.3, Fabián P.4, Palácová M.1, Petráková, K.1, Macková D.1, 
Nenutil R.4, Hajdúch M.5, Cwiertka K.6, Vyzula R.1,2

1) Klinika komplexní onkologické péãe, MasarykÛv onkologick˘ ústav v Brnû (MOÚ)
2) Lékafiská fakulta Masarykovy univerzity v Brnû (LF MU)
3) Oddûlení laboratorní medicíny, MOÚ
4) Oddûlení patologie, MOÚ
5) Laboratofi experimentální medicíny
6) Onkologická klinika FN a LF UP Olomouc.

Trastuzumab je humanizovaná monoklonální protilátka proti extracelulární doménû receptoru Her-2/neu (ErbB2, dále jen Her-

2), jehoÏ nadmûrná exprese (Her-2+) je detekována pfiibliÏnû u 15-25% karcinomÛ prsu, které se vyznaãují agresivním biologic-

k˘m chováním. Trastuzumab je v souãasnosti zároveÀ i jedinou látkou pouÏitelnou k cílené terapii tûchto karcinomÛ, kde v kom-

binaci s chemoterapií v˘raznû zvy‰uje léãebnou odpovûì a prodluÏuje ãas do progrese onemocnûní i celkové pfieÏití pacientek.

U vût‰iny pacientek, jejichÏ onemocnûní iniciálnû odpovídalo na terapii trastuzumabem, v‰ak dochází bûhem jednoho roku k pro-

gresi choroby (1). Pomineme-li situaci, kdy tato progrese nastává v centrálním nervovém systému, tedy v kompartmentu nedo-

stupném pro trastuzumab, je nutné hledat pfiíãiny selhání léãby v mechanismech, které interferují s pÛsobením trastuzumabu nebo

obecnû pÛsobí cytoprotektivním úãinkem. 

I. ovlivnûní vazby trastuzumabu k Her-2 receptoru. K negativnímu ovlivnûní vazby trastuzumabu k Her-2 receptoru mÛÏe

docházet: a) mutací genu, která se projeví zmûnou struktury receptoru, b) maskováním vazebn˘ch epitopÛ receptoru membráno-

v˘m glykoproteinem mucinem-4 (MUC4), c) ‰tûpením extracelulární domény receptoru prostfiednictvím metalloproteás skupi-

ny ADAM (2,3).

II. zmûna vazebn˘ch interakcí uvnitfi receptorové sítû. Po navázání ligandu dochází k homodimerizaci nebo heterodimeriza-

ci mezi receptory ErbB rodiny (EGFR, Her-2, Her-3 a Her-4), coÏ vede k jejich aktivaci. Zmûna exprese jednotliv˘ch receptorÛ

nebo jejich preferenãních vazeb mÛÏe vést k dimerizaci, kterou podávání trastuzumabu neovlivní (EGFR/EGFR, EGFR/Her-3)

(4).

III. zv˘‰ená tvorba ligandÛ receptorÛ ErbB rodiny. Autokrinní a zejména parakrinní sekrece heregulinu a EGF byla v prekli-

nick˘ch studiích jednou z pfiíãin inhibice úãinnosti trastuzumabu (1,4).

IV. alternativní aktivace PI3K/Akt a Ras/MAPK signální dráhy. Stimulace fiady dal‰ích receptorÛ vede k aktivaci signálních

drah klíãov˘ch pro pfieÏívání buÀky. Zejména aktivace PI3K/Akt a Ras/MAPK signální dráhy prostfiednictvím receptorÛ adheze

(napfi. integriny) nebo receptorÛ jin˘ch rÛstov˘ch faktorÛ (napfi. IGF-1) vedou k inhibici apoptózy, zv˘‰ení bunûãného metabo-

lismu a proliferace. Stálá aktivace PI3K/Akt signální dráhy mÛÏe b˘t rovnûÏ zpÛsobena ztrátou funkce fosfatázy PTEN, která

vzniká nejãastûji na podkladû mutace stejnojmenného genu (5-7).

Mechanismy, které pfiispívají ke vzniku rezistence karcinomu prsu na cílenou terapii trastuzumabem, pfiedurãují i zpÛsoby

moÏného fie‰ení této situace. Do jednotliv˘ch fází klinického zkou‰ení se jiÏ dostaly nové monoklonální protilátky, které jsou

schopné blokovat vazbu Her-2 receptoru k nûkolika dimerizaãním partnerÛm (napfi. pertuzumab), bispecifické protilátky (napfi.

MDX-H210, 2B1), nízkomolekulární inhibitory kinázové aktivity jednotliv˘ch erbB receptorÛ, nebo jejich skupin (napfi. lapati-

nib /GW572016/, CI-1033). K podobné situaci dochází i v pfiípadû receptoru pro IGF-1 (monoklonální protilátka CP-751817,

29
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inhibitor kinázové aktivity NVP-AEW541). Ve fázi klinického zkou‰ení jsou rovnûÏ inhibitory kináz: Akt (Perifosine, QLT394,

VD0002), MAPK (SCIO-469, PD325901) a mTOR (Temsirolimus, Everolimus, Rapamycin) (1,8). Dal‰í otázkou zÛstává i moÏ-

nost predikce úãinnosti cytostatika do kombinace s cílenou léãbou tak, aby vzájemn˘ úãinek byl co nejvíce potencován. V pfií-

padû antracyklinÛ se diskutuje o v˘znamu amplifikace genu topoizomerázy-II alfa (TOP2A), a o expresi proteinÛ proteinÛ Bcl-

2 a p53. Naopak u taxánÛ o mutacích a expresi jednotliv˘ch izoforem beta-tubulinu, nebo o proteinu TRAG-3 (9).

Z pohledu na v˘‰e uvedené je zfiejmé, Ïe zásadní úlohu v indikaci a aplikaci jakékoliv cílené terapie pfiedstavuje prÛkaz cílo-

vé struktury v nádorov˘ch buÀkách aktuálního vzorku a pfiípadná determinace dal‰ích prediktivních markerÛ. Ve spolupráci s olo-

mouck˘mi kolegy v souãasné dobû zpracováváme soubor 150 pacientek se vzdálenû metastazovan˘m karcinomem prsu, které

v rámci paliativní léãby byly léãené trastuzumabem. Ve vzorcích primárních tumorÛ a/nebo metastáz analyzujeme expresi vybra-

n˘ch genÛ a proteinÛ (Akt, MAPK, EGFR1, Her-2, Her-3, Her-4, TOP2A, PTEN, mTOR, S6K, MAPK, IGF1-R, survivin, MUC-

4, p53). Vzhledem k tomu, Ïe není vÏdy realizovatelné vy‰etfiit aktuální vzorek nádoru pfied zahájením léãby, zpracováváme rov-

nûÏ vzorky séra aktuálnû léãen˘ch pacientÛ, v nichÏ detekujeme sérové hladiny fragmentÛ receptorÛ Her-2, IGF-1R a Her-3

a ligandu IGF-1.

V prÛbûhu léãby trastuzumabem do‰lo u 28% pacientek k v˘skytu metastáz v CNS. Proto zvlá‰È vyhodnocujeme i skupinu

186 pacientek s karcinomem prsu metastazovan˘m do CNS, ve kterém se zamûfiujeme na pacientky s Her-2 pozitivním karcino-

mem. Tento fenotyp je mezi karcinomy nejãastûji zastoupen. V kontextu na‰ich dat se v‰ak metastazování tûchto karcinomÛ do

CNS jeví jako manifestace jejich biologického chování, a ne jako závislost na podávané terapii.

Cílem pfiedná‰ky je pfiehlednû shrnout mechanismy vedoucí k rezistenci na trastuzumab, pfiedstavit moÏná fie‰ení a zejména

první v˘sledky na‰ich projektÛ.

Podûkování: Práce byla podpofiena grantov˘m projektem IGA MZâR NR/8335-3.
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C -Telopeptid kolagenu typu I (ICTP) v diagnóze 
a monitorování kostních metastáz karcinomu prsu.
Nekulová M., Petráková K., ·imíãková M., Pecen L., Piln˘ R., Dubská L., Valík D.
MOÚ, Brno, UIVT–AV âR, Praha

Cíl práce
V rámci fie‰ení VVZ v roce 2006 jsme vy‰etfiili kostní markery (prokolagen typu 1 N terminální propeptid (P1NP), b-Cros-

sLaps (b-CTX) a ICTP u 60 nemocn˘ch s diagnózou karcinom prsu a hodnotili validitu metod vzhledem k pfiítomnosti kostních

metastáz a efektu terapie.

ICTP je koncová, nehelikální ãást kolagenu typu I. Jedná se o ãásti peptidov˘ch fietûzcÛ, spojen˘ch pomocí vazeb (cross-

links). PouÏívá se pro posouzení stupnû resorpce kosti. Existují 2 rÛzné cesty kostní resorpce: zprostfiedkovaná kathepsinem K,

která se uplatÀuje bûhem fyziologické resorpce kosti a druhá, zprostfiedkovaná matrix metaloproteinázou 9 (MMP9), která se

aktivuje pfieváÏnû v patologick˘ch situacích. ICTP specificky reflektuje patologickou degradaci kostního kolagenu zprostfiedko-

vanou MMP9.

Pacientky a metody
U 60 Ïen s diagnózou karcinom prsu vzhledem k podezfiení na kostní rozsev byly vy‰etfiovány kostní markery b-CrossLaps

(CTX) a P1NP, specifick˘ indikátor depositu kolagenu 1, definovan˘ jako marker novotvorby kostí, metodou elektrochemilumi-

niscence na imunoanalyzátoru Elecsys 2010, ROCHE a ICTP manuální EIA metodou (Orion – Diag).

Byly hodnoceny parametry validity (senzitivita, specifiãnost, pozitivní a negativní prediktivní hodnota, relativní riziko a ROC

kfiivka). Bodové odhady parametrÛ validity byly doprovázeny v˘poãtem 95% konfidenãních intervalÛ. Ke statistickému hodno-

cení byl uÏit SpearmanÛv korelaãní koeficient.
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V˘sledky
U 44 nemocn˘ch byly skuteãnû prokázány kostní metastázy pomocí RTG ãi CT, u 16 nemocn˘ch byl nález na kostech hod-

nocen jako negativní.

Pfii referenãní hodnotû 5,3 ug/l pro ICTP je specifiãnost 87,5%, senzitivita 81,8% a plocha pod ROC kfiivkou (AUC) ãiní

0,87.ICTP u nemocn˘ch s kostním rozsevem hodnoceno proti souboru nemocn˘ch bez metastáz metodou ANOVA vykázalo:

p–value = 0.0011, WilcoxonÛv test p-value 0.0001 a mediánov˘ test s p-value <0.0005.

Závûr
Kostní markery, zejména ICTP, ß-Cross Laps (b-CTX), markery kostní resorpce a P1NP jako marker novotvorby kostí, jsou

doporuãovány k diagnóze kostních metastáz i hodnocení efektu jejich terapie podle doporuãení EGTM.

Pro ICTP u kostních metastáz karcinomu prsu byla prokázána specifiãnost 87,5% a senzitivita 81,8%, tedy nejvalidnûj‰í para-

metry ze srovnávan˘ch metod.

ICTP je tedy vysoce specifick˘ marker kostní degradace v kostních metastázách a pfiedstavuje citlivou a snadnou metodu

detekce kostních metastáz i monitorování jejich terapie. První v˘sledky monitorování efektu terapie budou prezentovány.

Práce byla provedena s podporou VVZ MZ00020980501-5

Prognostické faktory u ovariálního karcinomu 
– moÏnosti imunohistochemické detekce.
Tom‰ová M.1, Melichar B.2, ·teiner I.1, Sedláková I.3

1) FingerlandÛv ústav patologie
2) Klinika onkologie a radioterapie
3) Gynekologicko-porodnická klinika, Lékafiská fakulta a Fakultní nemocnice Hradec Králové

Úvod
Karcinom ovária je ‰est˘m nejãastûj‰ím maligním onemocnûním u Ïen na svûtû. Tento nádor je nejãastûj‰í pfiíãinou smrti ze

v‰ech gynekologick˘ch maligních nádorÛ. Vysoká mortalita je zapfiíãinûna zejména tím, Ïe tento nádor je ãasto diagnostikován

aÏ v pokroãil˘ch stádiích (st. III, event. IV), neboÈ ãasná stádia jsou obvykle asymptomatická a neexistují efektivní skríningové

metody. PrÛmûrné 5-leté pfieÏití je 40%, v pokroãil˘ch stádiích je to v‰ak pouh˘ch 10-20%. Z hlediska prognózy mají zásadní

v˘znam stádium nádoru dle FIGO, velikost reziduálního tumoru, vûk a celkov˘ stav pacientky v dobû diagnózy, histologie tumo-

ru a v pfiípadû ãasn˘ch stádií téÏ stupeÀ diferenciace nádoru (grade).

V souãasné dobû je problém ovariálního karcinomu ve svûtové literatufie velmi diskutovan˘m tématem. Existuje velké mnoÏ-

ství studií, které pfiiná‰ejí ãasto rozporuplné údaje. Rozsáhle studovanou oblastí je zejména urãení moÏn˘ch prognostick˘ch mar-

kerÛ, které by mohly predikovat dal‰í v˘voj onemocnûní a pomoci tak pfii volbû vhodné protinádorové terapie.

Cíle studie
Cílem projektu bylo pfiispût k hledání prognostick˘ch faktorÛ u ovariálního karcinomu, které je moÏno stanovit imunohisto-

chemicky. Ve studii jsme se zamûfiili na ‰est okruhÛ v˘zkumu:

1) expresi hormonálních receptorÛ (estrogenové a progesteronové receptory)

2) zhodnocení kinetiky bunûãného rÛstu prostfiednictvím stanovení proliferaãní aktivity pomocí protilátky Ki-67 (MIB-1)

a topoizomerázy IIα
3) expresi onkoproteinÛ majících vztah k apoptóze (p53, p21, bcl-2 a bax)

4) overexpresi onkoproteinu HER-2/neu

5) stanovení angiogenního potenciálu imunohistochemick˘m prÛkazem jednoho z nejv˘znamnûj‰ím angiogenních faktorÛ

(VEGF) a kvantifikací kapilár v místech nejvût‰í angiogenní aktivity

6) prÛkaz CD3+ tumor infiltrujících lymfocytÛ (TIL).

Materiál a metody
Jednalo se o retrospektivní studii. Soubor tvofií 116 pacientek s karcinomem ovária histologicky diagnostikovan˘m na Fin-

gerlandovû ústavu patologie v rozmezí let 1996 aÏ 2003. Z klinick˘ch údajÛ jsem sledovali stage nádoru, velikost reziduálního

tumoru po operaci a dobu pfieÏití. Materiál získan˘ pfii operaci byl rutinnû fixován v 10% formalinu, zpracován bûÏnou parafi-

novou technikou a barven hematoxylinem-eozinem. Stanoven byl histologick˘ typ nádoru a stupeÀ jeho diferenciace.

Reprezentativní vzorky nádorové tkánû byly dále imunohistochemicky vy‰etfieny za pouÏití nepfiímé imunohistochemické

metody a tûchto primárních protilátek: estrogenové a progesteronové receptory, proliferaãní antigeny Ki-67 a topoizomeraza IIá,

onkoproteiny p53, p21, bcl-2, bax, HER-2/neu, VEGF, FVIII a CD34 (ke stanovení angiogenní kapacity nádoru) a CD3 (prÛkaz

tumor infiltrujících T lymfocytÛ). Estrogenové a progesteronové receptory, onkoproteiny p53, p21, bcl-2, bax a VEGF byly hod-
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noceny semikvantitativnû. Onkoprotein HER-2/neu byl hodnocen dle HER skóre (0 – 3+). Exprese proliferaãních antigenÛ Ki-

67 a topoizomerázy IIá byly hodnoceny kvantitativnû v místech nejvût‰í proliferaãní aktivity, tj. vût‰inou v periferii nádoru. Poãet

CD3+ TIL byl hodnocen kvantitativnû nejménû na pûti místech pfii velkém zvût‰ení (400x). Hodnocen byl poãet lymfocytÛ v nádo-

rovém stromatu a lymfocytÛ v nádorovém epitelu (intraepiteliální TIL). Pfii kvantifikaci kapilár byla pouÏita metodika poprvé

popsaná Weidnerem a kol. u karcinomu prsu. Nejprve byla pfii malém zvût‰ení (objektiv 10x) identifikována místa s nejvût‰í kon-

centrací kapilár (tzv. „hot spots“). V druhém kroku byly v tûchto „hot spots“ pfii vût‰ím zvût‰ení (200x) kvantifikovány jednotli-

vé kapiláry. PouÏita byla okulárová mfiíÏka o celkové plo‰e 0,24 mm2 (poãet kapilár byl pfiepoãten na plochu 1 mm2). Zhodno-

ceny byly nejménû tfii „hot spots“. Prognostick˘ v˘znam byl stanovován jednak u nejvy‰‰í, ale téÏ u prÛmûrné hodnoty poãtu

kapilár ve vaskulárních „hot spots“.

Pro statistické zpracování byl pouÏit program NCSS. Celkové pfieÏití bylo sledováno Kaplan-Meierovou metodou, univari-

antní anal˘za byla provedena pomocí log-rank testu.

V˘sledky
Soubor tvofiilo 116 pacientek ve vûkovém rozmezí 27 aÏ 82 let (prÛmûr 55,2±10,3; medián 53 let). Reziduální tumor po ope-

raci byl zji‰tûn u 44,7% pacientek (z toho ve 26% pfiípadÛ vût‰í jak 2 cm). Vût‰ina nádorÛ byla histologicky serózní (47,4%) ãi

endometroidní (31%) karcinom, grade 2 (45,7%) nebo 3 (41,4%). V souboru pfievládala pokroãilá onemocnûní (stádium III 62,9%,

stádium IV 16,4%).

Follow-up byl 1-120 mûsícÛ (medián 39 mûsícÛ). V dobû statistického zhodnocení na toto onemocnûní zemfielo 62 pacientek

ze souboru (tj. 53,4%).

Estrogenové receptory byly pozitivní v 76 karcinomech (65,6%), progesteronové receptory v 52 karcinomech (44,8%). Pro-

liferaãní antigen Ki-67 byl exprimován v 6,9-98,1% nádorov˘ch bunûk (medián 41,9%), topoisomeráza IIα v 4,1-92% nádoro-

v˘ch bunûk (medián 35,2%). Onkoprotein HER-2/neu byl exprimován pouze v 10 karcinomech (9,5%). Onkoprotein p21 byl

pozitivní ve 44 pfiípadech (37,9%), p53 v 88 karcinomech (75,9%), bax v 81 nádorech (69,2%) a bcl-2 ve 49 pfiípadech (42,2%).

VEGF byl pozitivní v 80 nádorech (69%). PrÛmûrn˘ poãet kapilár ve vaskulárních „hot spots“ pfii pouÏití protilátky proti FVIII

se pohyboval v rozmezí 27,8 – 213,9 kapiláry/mm2 (medián 77,8), maximální poãet kapilár za pouÏití téÏe protilátky v rozmezí

33,3 – 229,2 kapiláry/mm2 (medián 83,3). Pfii pouÏití protilátky proti CD34 antigenu byl prÛmûrn˘ poãet kapilár 43 – 379,2 kapi-

láry/mm2 (medián 150) a maximální poãet kapilár 45 – 387,5 kapiláry/mm2 (medián 164,6). Poãet stromálních tumor infiltrují-

cích lymfocytÛ byl 81-2094 lymfocytÛ/mm2 (medián 338) a intraepiteliálních tumor infiltrujících lymfocytÛ 7-1563 lymfocy-

tÛ/mm2 (medián 125).

V univariantní anal˘ze jsme nalezli prognostick˘ v˘znam na dobu pfieÏití tûchto faktorÛ: vûk (p=0,02), stage (p=0,000004),

residuální nádor (p=0,0002), grade (p=0,02), topoisomeráza IIá (p=0,04), Ki-67 (p=0,005), progesteronové receptory (p=0,0008),

prÛmûrná hodnota poãtu kapilár ve vaskulárních „hot spots“ za pouÏití protilátky proti antigenu CD34 (p=0,01), maximální hod-

nota poãtu kapilár za pouÏití protilátky proti antigenu CD34 (p=0.05) a poãet intraepiteliálních TIL (p=0,000005). V multivari-

antní anal˘ze jsme za nezávislé prognostické faktory prokázali pouze vûk (p=0,01), reziduální nádor (p=0,0004), stage (p=0,02),

prÛmûrnou hodnotu poãtu kapilár ve vaskulárních „hot spots“ za pouÏití protilátky proti antigenu CD34 (p=0,04) a poãet intrae-

piteliálních TIL (p>0,00000).

Závûr
Tato studie potvrdila prognostick˘ v˘znam klinick˘ch parametru jako je vûk pacientek, velikost reziduálního nádoru po ope-

raci a stádium nádorového onemocnûní. Kromû toho jsme v‰ak nalezli dva imunohistochemicky detekovatelné prognostické fak-

tory na pfieÏití pacientek s ovariálním karcinomem: poãet CD3+ tumor infiltrujících intraepiteliálních T lymfocytÛ v nádorové

tkáni (p>0,00000) a prÛmûrnou hodnotu poãtu kapilár ve vaskulárních „hot spots“ za pouÏití protilátky proti antigenu CD34

(p=0,04).

Projekt byl podpofien grantem IGA MZ NR8363-3/2005

Vztah sérov˘ch koncentrací selenu k tyreoidálním laboratorním parametrÛm
a prognóze u Ïen s karcinomem prsu.
Jiskra J.1, Anto‰ová M.1, Límanová Z.1, Vinglerová M.3, Barkmanová J.2

1) III. Interní klinika 1. LF UK a VFN, Praha
2) Onkologická klinika 1. LF UK a VFN, Praha
3) Ústav klinické biochemie a laboratorní diagnostiky 1. LF UK a VFN, Praha

V˘chodisko
U Ïen s karcinomem prsu byla opakovanû prokázána zv˘‰ená prevalence pozitivity protilátek proti tyreoidální peroxidáze

(TPOAb) – sérového diagnostického markeru autoimunitních tyreopatií (AITD) (Smyth et al. 1998, Gogas et al. 2001, Turken et
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al. 2003, Jiskra et al. 2004). Pozitivita tûchto protilátek byla v nûkter˘ch studiích spojena s lep‰í prognózou Ïen s karcinomem

prsu (Goldman et al. 1992, Smyth et al. 1998, Cenzig et al. 2004). Deficit selenu a nadbytek jodu v potravû je spojován s vy‰‰í

incidencí autoimunitních tyreopatií. Cílem studie bylo porovnat sérové koncentrace selenu u Ïen s karcinomem prsu a kolorek-

tálním karcinomem, zjistit, existuje-li nûjak˘ vztah selenu v séru k tyreoidálním laboratorním parametrÛm a zjistit, ovlivÀuje-li

nûjak koncentrace selenu v séru prognózou pacientek s karcinomem prsu.

Pacienti a metody
U 65 Ïen s karcinomem prsu a 29 Ïen s kolorektálním karcinomem byly v prÛmûru 2,5 roku po stanovení diagnózy a opera-

ci (nejménû 0,4, nejvíce 9,25 let, 95% konfidenãní interval 1,82-3,1 let) vy‰etfieny metodou chemiluminiscence sérové koncent-

race tyreoidálního stimulaãního hormonu (TSH), volného tyroxinu (FT4), protilátek proti tyreoidální peroxidáze (TPOAb), pro-

tilátek proti tyreoglobulinu (TgAb) a metodou nukleární absorpãní spektroskopie sérové koncentrace selenu. U dvou Ïen se obje-

vil relaps onemocnûní je‰tû pfied odbûrem krevního vzorku.

V˘sledky
Sérové koncentrace selenu se signifikantnû neli‰ily u Ïen s karcinomem prsu a kolorektálním karcinomem (72,257±18,028

vs. 70,41±18,78 ug.l–1). Nebyl zji‰tûn Ïádn˘ vztah mezi sérov˘mi koncentracemi selenu a tyreoidálními laboratorními paramet-

ry (TSH, FT4, TPOAb a TgAb). Sérové koncentrace selenu, tyreoidálních laboratorních parametrÛ a prevalence AITD se signi-

fikantnû neli‰ily u Ïen s premenopauzálním a postmenopauzálním vznikem karcinomu prsu. Îeny s karcinomem prsu byly pro-

spektivnû sledovány prÛmûrnû 11,3 let (nejménû 1,58, nejvíce 21,75 let, 95% konfidenãní interval 10,5-12,1 let). Za tu dobu 6 Ïen

(9,2%) zemfielo na karcinom prsu, 1 Ïena (1,5%) zemfiela bez dokumentované recidivy karcinomu prsu a u 23 (35,4%) do‰lo

k recidivû nádorového onemocnûní.

Sérové koncentrace selenu byly signifikantnû vy‰‰í u Ïen s recidivou karcinomu prsu oproti Ïenám v remisi (81,036±18,245

vs. 67,449±16,181, t-test, P=0,003). S vyuÏitím Coxova regresního modelu byl zji‰tûn statisticky signifikantní negativní pro-

gnostick˘ v˘znam sérov˘ch koncentrací selenu na interval bez recidivy nádorového onemocnûní (regresní koeficient 0,028, stan-

dardní chyba 0,009, P<0,0025). Byl také zji‰tûn trend k lep‰ímu celkovému pfieÏití Ïen s karcinomem prsu a autoimunitními tyre-

opatiemi a pozitivními protilátkami proti tyreoidální peroxidáze (graf 1), kter˘ ale nedosáhl statistické v˘znamnosti (metoda

Kaplan-Mayer).

Graf 1
Trend k lep‰ímu celkovému pfieÏití u Ïen s karcinomem prsu v závislosti na pfiítomnosti autoimunitní tyreopatie – AITD (A) 

a pozitivitû protilátek pro tyreoidální peroxidáze – TPOAb (B), metoda Kaplan-Meier.
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Diskuze a závûry
Negativní prognostick˘ v˘znam selenu v séru na interval bez recidivy karcinomu prsu je pfiekvapiv˘m zji‰tûním, protoÏe

dosud publikované práce povaÏovali selen spí‰e za protektivní faktor vzniku a progrese nádorov˘ch chorob (Cann et al. 2001,

Shah et al. 2005, Breedlove et al. 2006). NiÏ‰í hladiny selenu u pacientek bez recidivy karcinomu prsu mohou souviset se zji‰tû-

n˘m trendem k del‰ímu pfieÏití Ïen se souãasnou autoimunitní tyreopatií, kter˘ byl i v minulosti opakovanû popsán. Nedostatek

selenu je totiÏ povaÏován za rizikov˘ faktor rozvoje autoimunitních tyreopatií.
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Korelace sérov˘ch hladin CEA a CA 19-9 s expresí CEA 
a klinickopatologick˘mi charakteristikami nemoci 
u kolorektálního karcinomu.
Srovnal J.1, Kesselová M.1, Kofiínková G.1, VyslouÏil K.2, Duda M.2, Skalick˘ P.2, Cwiertka K.3, 
·vébi‰ová H.3, Gajová B.3, Hajdúch M.1,3

1) Laboratofi experimentální medicíny pfii Dûtské klinice LF UP a FN Olomouc, Olomouc
2) I. chirurgická klinika LF UP a FN Olomouc, Olomouc
3) Onkologická klinika LF UP a FN Olomouc, Olomouc

Sledování sérov˘ch hladin onkomarkerÛ CEA a CA 19-9 má svÛj v˘znam pro hodnocení klinického prÛbûhu onemocnûní, tj.

stanovení remise a progrese nemoci. Karcinoembryonální antigen (CEA) v‰ak mÛÏe slouÏit také jako marker cirkulujících nádo-

rov˘ch bunûk pfii detekci minimální reziduální choroby (MRD) metodou real-time RT-PCR, tehdy se ale stanovuje míra jeho

genové exprese. 

Dlouhodobû se zab˘váme detekcí MRD u kolorektálního karcinomu, jako osvûdãen˘ marker nádorov˘ch bunûk pouÏíváme

právû CEA. Cílem na‰í studie bylo vzájemnû porovnat sérové hladiny CEA a CA 19-9 s expresí CEA v tumoru, krvi a kostní dfie-

ni pacienta a zároveÀ s klinicko-patologick˘mi charakteristikami onemocnûní.

Metodou kvantitativní real-time RT-PCR jsme vy‰etfiili expresi CEA ve vzorcích nádorové tkánû, kostní dfienû a systémové

krve 64 pacientÛ operovan˘ch ve FN Olomouc pro kolorektální karcinom. U v‰ech pacientÛ byla dále stanovena pfiedoperaãní

sérová hladina CEA a CA 19-9 standardními imunoanalytick˘mi metodami.

Z v˘sledkÛ vypl˘vá, Ïe sérové hladiny CEA ani CA 19-9 nekorelují s expresí CEA v primárním tumoru. Pozitivita CEA, na

rozdíl od CA 19-9, predikuje nádorové postiÏení lymfatick˘ch uzlin. Hladina CA 19-9 souvisí spí‰e s objemem primárního tumo-

ru. Na rozdíl od CEA, pacienti s objemnûj‰ími tumory mají vy‰‰í hladinu CA 19-9 v séru. Dále jsme pozorovali, Ïe sérové hla-

diny CEA i CA 19-9 dokáÏí diferencovat pacienty klinick˘ch stádií A a D dle Dukese, nikoliv v‰ak mezi klinick˘mi stádii B a C.

Zajímav˘m nálezem bylo, Ïe pacienti s pozitivním záchytem MRD v kostní dfieni mají v˘raznû niÏ‰í sérové hladiny CEA i CA

19-9, neÏ pacienti bez postiÏení kostní dfienû, coÏ ukazuje na nízkou v˘povûdní hodnotu klasick˘ch tumor markerÛ v odhadu

hematogenní diseminace nádorov˘ch bunûk.
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Stanovení sérov˘ch hladin onkomarkerÛ má své místo v klinické onkologii, zatímco stanovení MRD je zatím metodou expe-

rimentální. Vûfiíme, Ïe vzájemné srovnávací studie pfiispûjí k pfiesnûj‰ímu zasazení obou metod do rutinní klinické praxe. 

Práce na tomto projektu je podporována granty MSM6198959216, IGA MZCR NR/7804-5 a MPO 1H-PK/45.

Role sérové hladiny inhibitoru urokinase-typ plazminogen aktivátoru (PAI 1),
jeho genového polymorfismu a souãasnû inhibitoru urokinase-typ 
plazminogen aktivátoru (PAI 1) a receptoru urokinase-typ plazminogen 
aktivátoru (uPAR) v nádorové tkáni u pacientÛ s kolorektálním karcinomem.
Halámková J.1, Tomá‰ek J.1, âech Z.2, Pavlovsk˘ Z.3, Moulis M.3, Svobodník A.4, Hanáková L.1, Tuãek ·.1,
Vodáková P.1, Kiss I.1, Penka M.2

1) Oddûlení klinické onkologie, FN Brno
2) Oddûlení klinické hematologie, FN Brno
3) Ústav patologie, FN Brno
4) Institut biostatistiky a anal˘z MU, Brno

Urokináza (uPA) hraje zásadní roli v aktivaci plazminogenu na plazmin, kter˘ patfií mezi serinové proteázy a souãasnû se podí-

lí na aktivaci matrixmetaloproteináz, latentních elastáz, rÛstov˘ch faktorÛ a cytokinÛ, které se úãastní degradace elementÛ extra-

celulární matrix. Spoleãnû se sv˘m receptorem (uPAR) tkáÀov˘m aktivátorem (tPA) a inhibitory urokinázy (PAI 1 a PAI 2) tvo-

fií plazminogen aktivátor systém (PAS), kter˘ je souãástí metastatické kaskády a v˘znamnou mûrou se podílí na invazivním rÛs-

tu a angiogenezi maligních nádorÛ. Plazminogen aktivátor inhibitor (PAI) je tvofien pfieváÏnû v hladké svalovinû cév

a v megakaryocytech. Jedná se o serpin, pfiítomn˘ v plazmû a v α-granulích trombocytÛ, kter˘ má schopnost vazby na vitrone-

ctin. Komplex vitronectin-PAI-1 inhibuje migraci hladk˘ch svalov˘ch bunûk blokádou v3 integrinu k vitronectinu. Paradoxnû

v‰ak je rostoucí exprese PAI-1 v nádorové tkáni u nádorov˘ch pacientÛ spojena s hor‰í prognózou. Tím je jeho role v celé ‰ífii

nádorového rÛstu zatím neobjasnûná. U kolorektálního karcinomu nûkteré studie prokázaly, Ïe uPAR a uPA lze povaÏovat za

nezávislé prognostické faktory, zvlá‰tû u pacientÛ stádia Dukes B. Exprese uPAR roste s pfiemûnou adenomu stfieva od mírn˘ch

dysplastick˘ch zmûn po tûÏkou dysplazii aÏ v karcinom. U nûkter˘ch typÛ nádorÛ jako napfi. karcinom prsu byla zv˘‰ená expre-

se uPA, PAI 1 spojena s hor‰í prognózou a tím niÏ‰ím pfieÏitím, a byla uznána jako negativní prognostick˘ faktor.

Kromû hodnocení sérové hladiny PAI 1 a exprese uPAR a PA1v nádorové tkáni pacientÛ s kolorektálním karcinomem, byl

v rámci projektu zkoumán i genov˘ polymorfismus PAI 1 (4G/4G, 4G/5G, 5G/5G). Nûkteré studie naznaãují, Ïe by genotyp

4G/4G mohl b˘t spojen i s pokroãilej‰ími typy karcinomu kolorekta a genotyp 5G/5G s ménû pokroãil˘m nádorem, souãasnû by

genotyp 4G/4G mohl b˘t spojen s proximálními typy karcinomÛ kolon.

Dosud bylo do projektu zafiazeno celkem 29 pacientÛ ve vûku 51-72 let, 21 muÏÛ a 8 Ïen. 1 pacient zemfiel (bez souvislosti

s nádorov˘m onemocnûním), 28 pacientÛ Ïije, medián follow-up je k 31.1.2007 9 mûsícÛ. Poãet pacientÛ rozdûlen˘ch dle jed-

notliv˘ch stádií kolorektálního karcinomu: I. stádium 7 pacientÛ, II. stádium 7 pacientÛ, III. stádium 7 pacientÛ a IV. stádium

8 pacientÛ. Rozdûlení dle lokalizace nádoru: 7 pacientÛ s adenokarcinomem vzestupného traãníku, 5 pacientÛ s nádorem sestup-

ného traãníku a 17 pacientÛ s karcinomem rekta. Polymorfismus PAI 1 byl vy‰etfien u 27 pacientÛ s následujícím v˘sledkem:

12 pacientÛ s polymorfismem 4G/4G, 9 pacientÛ 4G/5G a 6 pacientÛ 5G/5G.

Dosavadní v˘sledky naznaãují, Ïe hladina PAI 1 v séru je u pacientÛ s pokroãil˘m onemocnûním vy‰‰í stejnû jako exprese

uPAR a PAI 1 v nádorové tkáni. Zatím se nejeví Ïádná závislost ve vztahu mezi polymorfismem PAI 1 a pokroãilostí nádorové-

ho onemocnûní.

Plazminogen aktivátor systém ãi nûkteré jeho souãásti by mûly b˘t pfiedmûtem dal‰ího zkoumání, neboÈ nelze vylouãit jejich

v˘znamnou prognostickou hodnotu u pacientÛ s kolorektálním karcinomem.

Zmûny biologické aktivity nádoru v souvislosti s chirurgickou léãbou 
maligních onemocnûní.
Topolãan O., Holubec L. jr., Tfie‰ka V., Fínek J., Svobodová ·., Sutnar A., ·afránek J., Rupert K., Li‰ka V.,
·pi‰áková M., PraÏáková M.
Fakultní nemocnice PlzeÀ a Univerzita Karlova v Praze – Lékafiská fakulta PlzeÀ

Cíl studie
Podat pfiehled souãasn˘ch poznatkÛ o biologické aktivitû nádorového onemocnûní a zmûnách, ke kter˘m dochází v souvis-

losti s chirurgickou léãbou nádorov˘ch onemocnûní na základû vlastních zku‰eností a provedené literární re‰er‰e.
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Materiál a metodika
Autofii sledovali biologickou aktivitu nádoru pomocí stanovení nádorov˘ch markerÛ, adhezivních molekul, adiponektinu, lep-

tinu a vybran˘ch cytokinÛ a to pfied operací a v prÛbûhu minimálnû 2 letého follow up u 300 nemocn˘ch s nádory prsu, kolorek-

ta a plic. Kontrolní skupinu tvofiili nemocní s rÛzn˘m rozsahem chirurgického zákroku (minimální zákrok – o‰etfiení úrazu, mal˘

chirurgick˘ v˘kon – k˘ly, apendicitidy, rozsáhl˘ chirurgick˘ v˘kon pro benigní pfiíãinu – resekce hemangiomÛ, resekce nezhoub-

n˘ch nádorÛ).

V˘sledky
Prokázali jsme, Ïe pfiedoperaãní senzitivita nádorov˘ch markerÛ je nízká, i kdyÏ jsou, stejnû jako ostatní v˘‰e uvedené para-

metry biologické aktivity nádoru, pfiedoperaãnû signifikantnû. Senzitivita se v˘raznû zvy‰uje pfii kombinaci klasick˘ch nádoro-

v˘ch markerÛ s markery proliferaãními a solubilními cytokeratininov˘mi fragmenty. BohuÏel senzitivita mezi 75-90% existuje

prakticky pouze pokroãilého nádorového onemocnûní. Prokázali jsme, Ïe pfiedoperaãní hodnoty cytokeratininÛ korelují s bez-

pfiíznakov˘m obdobím (DFI) a celkov˘m pfieÏitím (OS). Ze v‰ech parametrÛ biologické aktivity nádoru korelovaly s efektem

operace vÏdy pouze „základní“ nádorové markery pro dané onemocnûní, to znamená, Ïe signifikantnû klesaly. U nádorÛ kolo-

rekta a jater se jednalo o CEA, u nádorÛ prsu marker CA 15-3 a u nádorÛ plic CYFRA 21-1. TK a TPS se u maligních nádorÛ po

operaci v˘raznû zvy‰ovaly, ale zcela stejn˘ typ vzestupu nádorov˘ch markerÛ jsme prokázali i u nemocn˘ch s rozsáhl˘m chi-

rurgick˘m v˘konem pro benigní pfiíãinu, coÏ jednoznaãnû potvrdilo na‰i hypotézu, Ïe tyto zmûny jsou dÛsledkem pooperaãní

bunûãné proliferace pfii reparativních zmûnách a nejsou mûfiítkem efektu chirurgického zákroku. Ostatní markery biologické akti-

vity nevykazovaly signifikantní zmûny a chovaly se nestandardnû. Pfii follow up nádoru jsme prokázali, Ïe pokud základní nádo-

rov˘ marker byl zv˘‰en pfied operací, byl pfii follow up v pfiípadû progrese zv˘‰en v 85-95%. Naproti tomu, pokud pfiedoperaãnû

nebyl nádorov˘ marker zv˘‰en, pak pfii progresi se jeho hodnoty mûnily pouze u 30-40% nemocn˘ch. Thymidinkináza a TPS se

u v‰ech námi sledovan˘ch maligních onemocnûní zvy‰ovaly 3-6 mûsícÛ pfied klinickou manifestací progrese a to pfiibliÏnû u polo-

viny nemocn˘ch. Pfii interpretaci tûchto dvou markerÛ je v‰ak vÏdy nutno mít na zfieteli, Ïe se mohou nespecificky zvy‰ovat

v dÛsledku zánûtliv˘ch a autoimunitních onemocnûní. Adhezivní molekuly se v˘raznû zvy‰ovaly pfii follow up pfiedev‰ím u distanã-

ních metastáz a tudíÏ v˘raznû zvy‰ovaly senzitivitu ostatních sledovan˘ch markerÛ. V̆ sledky jsou konfrontovány se souãasn˘m

stavem interpretace nádorov˘ch markerÛ ve svûtû a to pfiedev‰ím s doporuãen˘mi postupy ASCO, NACB a EGTM. 

Závûr
Autofii prokázali, Ïe nádorové markery je nutno hodnotit komplexnû s biologick˘m v˘vojem nádorového onemocnûní, opti-

mální je vyuÏívání kombinací rÛzn˘ch parametrÛ biologické aktivity v závislosti na cílech, které tímto vy‰etfiením sledujeme. Pro

prognózu jsou to cytokeratininy, pro invazivitu nádoru pfiedev‰ím proliferaãní marker thymidinkináza a pro hodnocení efektu chi-

rurgického zákroku základní marker daného nádorového onemocnûní. Pfii follow up je situace otevfiena a nepochybnû kromû bûÏ-

nû uÏívan˘ch markerÛ budou v budoucnosti vyuÏity i jiné kombinace parametrÛ biologické aktivity nádoru, neÏ dosud. 

Tato práce byla podpofiena granty IGA NR 8301-3, IGA NR 9343-3 a v˘zkumn˘m zámûrem VZ MSM 0021620819.

Solubilní cytokeratininové markery a jejich v˘znam pro prognózu 
chirurgického fie‰ení jaterních metastáz.
Holubec L. jr, Tfie‰ka V., Topolãan O., Sutnar A., Li‰ka V., Svobodová ·., ·pi‰áková M., PraÏáková M., 
âásová M., Rou‰arová M., Fínek J.
Fakultní nemocnice PlzeÀ a Lékafiská fakulta v Plzni, Univerzita Karlova v Praze

Úvod
Jedinou radikální léãbou u nemocn˘ch s primárním ãi sekundárním nádorem jater je resekãní v˘kon. Radikální jaterní resek-

ci (LR) lze v dobû stanovení diagnózy provést pouze u 15-20% pacientÛ Dal‰í metodou volby u pacientÛ, kde nelze provést radi-

kální chirurgick˘ v˘kon je provedení radiofrekvenãní ablace (RFA), která v‰ak má ve srovnání s radikální resekcí hor‰í léãebné

v˘sledky a recidivu lze oãekávat u 40-80% takto léãen˘ch pacientÛ. Cílem práce bylo zhodnotit v˘znam stanovení nádorov˘ch

markerÛ pro prognózu metastatického procesu do jater.

Metodika
Soubor nemocn˘ch tvofiilo 46 nemocn˘ch (medián vûku 62 let, min.-max. 48-82 let), ktefií byly operováni na chirurgické kli-

nice Fakultní nemocnice pro metastatické postiÏení jater. U 34 pacientÛ (71%) se jednalo o metastázy kolorektálního karcinomu,

u 12 pacientÛ (29%) se jednalo o metastázy jin˘ch nádorov˘ch lokalizací (prs, pankreas, Ïluãník). U 27 pacientÛ byla provede-

na radikální resekce jater (liver resection= LR), u 19 pacientÛ byla provedena radiofrekvenãní ablace (RFA), která je povaÏová-

na za v˘kon paliativní.
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U v‰ech nemocn˘ch byly vybrány následující nádorové markery jako typiãtí zástupci jednotliv˘ch typÛ nádorov˘ch marke-

rÛ: onkofetální nádorov˘ marker karcinoembryonálního antigenu (CEA), mucinové nádorové markery glykoproteinového anti-

genu mucinosního typu 19-9 (CA19-9), glykoproteinového antigenu mucinosního typu 72-4 (CA 72-4), cytokeratininové frag-

menty: tkáÀového polypeptidového antigenu (TPA) a tkáÀového polypeptidového specifického antigenu (TPS) a proliferaãní

nádorové markery thymidinkináza (TK). Nádorové markery u sledované skupiny nemocn˘ch byly stanoveny souãasnû a to jed-

nak pfied operací (interval 2 t˘dny aÏ 1 den pfied operací), dále pak po operaci (interval 1-3 t˘dny po operaci), dle doporuãení

EGTM.

Statistická anal˘za byla provedena s uÏitím software S.A.S. (Statistical Analysis Software) release 8.02.

V˘sledky
Pfiedoperaãnû byly nejãastûji zv˘‰ené sérové hladiny CEA a TK av‰ak ani ve frekvenci ani v ostatních sledovan˘ch paramet-

rech nebyl zaznamenám statisticky v˘znamn˘ rozdíl mezi skupinou LR a RFA. U pfiedoperaãních hodnot byl u jaterních resekcí

nalezen v˘znamn˘ korelaãní koeficient (r= 0.79 ; p<0.0001) mezi obûma sledovan˘mi cytokeratininov˘mi fragmenty (TPA

vs.TPS), a dále u jsme prokázali v˘znamnou korelaci mezi CEA a TPS (r=0.60; p<0.0009) a mezi CEA a TPA (r=0.61 ; p<0.0007).

U RFA jsme u pfiedoperaãních hodnot zaznamenali v˘znamnou korelaci opût mezi cytokeratininov˘mi fragmenty TPA a TPS

(r=0.65; p<0.0021).

Pooperaãnû byly nejãastûji zv˘‰eny sérové hladiny TK a TPS. Po operaci docházelo na jedné stranû k v˘raznému vzestupu

hladiny proliferaãního markeru TK a souãasnû na stranû druhé k statisticky v˘znamnému poklesu CEA a to shodnû v obou námi

sledovan˘ch skupinách nemocn˘ch. Naproti tomu vzestup TPS a TPA jsme pozorovali pouze ve skupinû po RFA. Rozdíly v pfied

a po operaãních hodnotách CA 19-9 a CA 72 -4 jsme nenalezli. Vzestup TK a TPS v‰ak není v závislosti na maligním onemoc-

nûní, ale na rozsahu pooperaãních reparativních procesÛ.

U pooperaãních hodnot bylo u jaterních resekcí nejlep‰í korelace opût dosaÏeno u cytokeratininov˘ch nádorov˘ch markerÛ

TPA vs.TPS (r=0.77; p<0.0001), stejnû jako u RFA: TPA vs.TPS (r=0.65; p<0.0021).

U jaterních resekcí jsme prokázali, Ïe pokud je pfiedoperaãnû zv˘‰ena hladina cytokeratininov˘ch nádorov˘ch markerÛ je

6,5x pravdûpodobnûj‰í nepfiíznivé celkové pfieÏití

Naproti tomu prognostick˘ v˘znam Ïádného ze sledovan˘ch markerÛ u nemocn˘ch s RFA jsme neprokázali.

Závûr
Autofii doporuãují u nemocn˘ch s metastatick˘m procesem vy‰etfiovat kromû CEA souãasnû proliferaãní nádorov˘ marker

TK a jeden solubilní cytokeratininov˘ fragment (TPA ãi TPS). Vy‰etfiení cytokeratininového fragmentu umoÏní i odhad prognó-

zy a tím i optimální frekvenci pooperaãního sledování nemocn˘ch. Bezprostfiednû po operaci (do 3 t˘dnÛ) má v˘znam vy‰etfio-

vat pouze CEA jako mûfiítko úspû‰nosti chirurgického v˘konu, sledování ostatních markerÛ v rutinní praxi nepfiiná‰í Ïádnou novou

informaci.

Tato práce byla podpofiena granty IGA NR 8301-3 a v˘zkumn˘m zámûrem VZ MSM 0021620819.

EGFR a CEA jako markery minimální reziduální choroby 
u kolorektálního karcinomu.
Kesselová M.1, Srovnal J.1, Kofiínková G.1, VyslouÏil K.2, Duda M.2, Skalick˘ P.2, Cwiertka K.3, 
·vébi‰ová H.3, Gajová B.3, Hajdúch M.1,3

1) Laboratofi experimentální medicíny pfii Dûtské klinice LF UP a FN Olomouc, Olomouc
2) I. chirurgická klinika LF UP a FN Olomouc, Olomouc
3) Onkologická klinika LF UP a FN Olomouc, Olomouc

Pro detekci minimální reziduální choroby (MRD) u solidních nádorÛ metodou real-time RT-PCR je velmi dÛleÏité nalézt vhod-

n˘ marker cirkulujících nádorov˘ch bunûk. KaÏd˘ marker má v‰ak pro rÛzné typy nádorÛ rÛznou senzitivitu a specificitu. Velmi

ãasto platí pravidlo, Ïe ãím specifiãtûj‰í marker máme, tím men‰í senzitivitu nám poskytuje, a naopak. Av‰ak pro detekci MRD

je senzitivita jedním z nejdÛleÏitûj‰ích poÏadavkÛ. Pro zv˘‰ení senzitivity se proto pouÏívá kombinace rÛzn˘ch markerÛ nádo-

rov˘ch bunûk. Pro detekci MRD u pacientÛ s kolorektálním karcinomem byly v mnoha pracech pouÏity markery jako karcino-

embryonální antigen (CEA), receptor pro epidermální rÛstov˘ faktor (EGFR), cytokeratiny 19 a 20 (CK19, CK 20), telomerázo-

vá reverzní transkriptáza (hTERT) a dal‰í.

Na na‰em pracovi‰ti se dlouhodobû zab˘váme detekcí MRD u kolorektálního karcinomu, jako osvûdãen˘ marker pouÏíváme

CEA. Cílem na‰í studie bylo zjistit vhodnost EGFR jako markeru nádorov˘ch bunûk u kolorektálního karcinomu, porovnat ho

s expresí CEA a s dal‰ími klinickopatologick˘mi charakteristikami onemocnûní.
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Vy‰etfiili jsme pfiedoperaãní vzorky kostní dfienû a systémové krve od 160 pacientÛ operovan˘ch ve FN Olomouc pro kolo-

rektální karcinom (ãtyfiicet pacientÛ od kaÏdého klinického stadia dle Dukese) na míru exprese CEA a EGFR.

Z v˘sledkÛ vypl˘vá, Ïe CEA je vhodnûj‰ím markerem neÏ EGFR. Rozdíly zji‰tûné v jednotliv˘ch statistick˘ch anal˘zách,

kde jsme porovnávali vztah mezi expresí EGFR a CEA s klinickopatologick˘mi charakteristikami nemoci, v‰ak nejsou pfiíli‰

v˘razné. Fyziologická exprese EGFR je navíc velmi vysoká v kostní dfieni (vy‰‰í neÏ 20 000 kopií/µg RNA), coÏ znaãnû ome-

zuje pouÏití EGFR jako markeru nádorov˘ch bunûk v kostní dfieni. Av‰ak v systémové krvi zdrav˘ch jedincÛ je jeho exprese níz-

ká, dokonce niÏ‰í neÏ v pfiípadû CEA (49 vs. 83 kopií/µg RNA), EGFR je tak potencionálním markerem nádorov˘ch bunûk

v systémové krvi. Pfii korelaãní anal˘ze exprese EGFR vs. CEA v krvi a kostní dfieni pacientÛ jsme Ïádnou souvislost nenalezli.

Zdá se, Ïe stoprocentnû senzitivní a specifick˘ marker nádorov˘ch bunûk se nám nalézt nepodafií, ale podafií se sestavit kom-

binace nûkolika rÛzn˘ch markerÛ tak, abychom se dobrali optimálního v˘sledku. V hledání a ovûfiování dal‰ích potencionálních

markerÛ budeme pokraãovat i nadále.

Práce na tomto projektu je podporována granty MSM6198959216, IGA MZCR NR/7804-5 a MPO 1H-PK/45.

Komplexní farmakogenetické sledování pacientÛ léãen˘ch protinádorovou
chemoterapií s 5-fluorouracilem zamûfiené na deficienci dihydropyrimidin
dehydrogenázy.
Demlová R.1, Bednafiíková M.1, Riedlová P.2, Fi‰er J.2, Meijer J.3, Kuilenburg A.3, Valík D.1

1) MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno
2) Onkologické centrum J. G. Mendela, Nov˘ Jiãín
3) Academic Medical Center Amsterdam, The Netherlands

Úvod
Dihydropyrimidin dehydrogenasa (DHPD) je iniciálním a „rate-limiting“ enzymem odpovûdn˘m za katabolismus protiná-

dorového léku 5-fluorouracilu, zapojen˘m v tfiístupÀové katabolické dráze uracilu a thyminu vedoucí ke tvorbû beta-alaninu

a beta-aminoisomáselné kyseliny. V̆ znamná jaterní a renální eliminace 5-fluorouracilu zpÛsobuje, Ïe pouze minimální mnoÏství

podané látky je ve vlastním tumoru k dispozici pro biotransformaci na fluoropyrimidinnukleotidy, jelikoÏ 10-20% látky se vylou-

ãí v nezmûnûné podobû moãí a cca 80% podané látky je metabolizováno pfieváÏnû v játrech na 5-fluorodihydrouracil. Klinické

odezvy na lék b˘vají pomûrnû nízké (cca 20-40%), zãásti z dÛvodÛ úzkého terapeutického rozpûtí a nelineární kinetiky léãiva.

To vede k tomu, Ïe je obtíÏné dosáhnout klinické odezvy bez navození v˘znamné systémové toxicity. V populaci vykazuje akti-

vita DPD v˘raznou variabilitu (my‰lena jaterní aktivita enzymu, tj. ta, která je dominantnû odpovûdná za katabolismus). PfiibliÏ-

nû 3-5% má aktivitu tohoto enzymu redukovanou. SníÏená aktivita DPD resultuje v závaÏnou gastrointestinální, hematologickou

a neurologickou toxicitu u pacientÛ léãen˘ch 5-fluorouracilem. V literatufie je doposud popsáno asi 20 pfiípadÛ tûÏk˘ch projevÛ

toxicity 5-FU dan˘ch sníÏenou aktivitou DPD. Léãení tûchto pacientÛ je nákladné a navíc, takové neÏádoucí reakce sniÏují com-

pliance pacienta s dal‰í chemoterapeutickou léãbou. Farmakokineticky se sníÏená aktivita DPD projevuje zv˘‰ením eliminaãní-

ho poloãasu z 8 aÏ na 160 min a systémová clearance léãiva klesne na hodnoty 70 ml/min/m2 (normální hodnota je 594 198

ml/min/m2). Molekulární studie ukázaly, Ïe incidence mutace G>A v exonu 14 vedoucí k pfieskoãení 165 bp exonu je 1 : 270,

z ãehoÏ plyne, Ïe k vysvûtlení molekulární podstaty DPD deficience bude tfieba identifikovat dal‰í mutace. JelikoÏ fiada z pozo-

rovan˘ch zmûn má charakter tzv. SNP (single nucleotide polymorphism), které se pfiímo neodráÏejí ve sníÏené aktivitû DPD, nel-

ze zatím nahradit fenotypické sledování aktivity DPD jednodu‰‰ím postupem molekulární genetiky.

Cíl studie
Prospektivní zhodnocení farmakogeneticky determinované interindividuální variability klinick˘ch projevÛ toxicity a dosaÏe-

n˘ch léãebn˘ch v˘sledkÛ u pacientÛ léãen˘ch 5-fluorouracilem. Cílem je vyhodnotit a pfiípadnû korelovat v˘sledky získané mole-

kulární anal˘zou vybran˘ch mutací DPD, farmakokinetick˘m monitorováním 5-FU a vy‰etfiením renální exkrece thyminu. Sou-

bûÏnû s laboratorní ãástí jsou prospektivnû zaznamenávány a vyhodnocovány klinické aspekty léãby, tedy její efektivita a neÏá-

doucí úãinky.

Metodika
1. molekulárnû-genetické vy‰etfiení genu pro DHPD pomocí jeho sekvenace: se provádí z genomové DNA izolované z leu-

kocytÛ periferní krve pfied zahájením terapie

2. stanovení základních farmakokinetick˘ch parametrÛ 5-FU: primární sledovanou veliãinou je plocha pod kfiivkou (AUC)

vypoãítaná z namûfien˘ch plazmatick˘ch hladin 5-FU a jeho metabolitu 5-DHFU u jednotliv˘ch pacientÛ. Odbûry jsou

provedeny v pfiedem stanoven˘ch ãasov˘ch intervalech v závislosti na zvoleném chemoterapeutickém reÏimu. Plasma-
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tické koncentrace 5-FU a 5-DHFU se stanovují HPLC. Vlastní farmakokinetick˘ v˘poãet je provádûn pomocí software

MW/PHARM verze 3.02.

3. vy‰etfiení renální exkrece thyminu: Biochemick˘ fenotyp poruchy DHPD tkví ve zv˘‰ené exkreci thyminu, uracilu a 5-

hydroxymethyluracilu. Vy‰etfiení renální exkrece thyminu se provádí v moãi odebrané pfied zahájením terapie metodou

GCMS.

V˘bûr pacientÛ
Do studie jsou zafiazováni pacienti léãení chemoterapeutick˘m reÏimem obsahujícím 5-FU, a to buì v kontinuálním nebo

bolusovém podání.

Obû skupiny budou hodnoceny samostatnû:

a) reÏim s bolusov˘m podání 5-FU, modifikace Mayo: leukovorin 20 mg/m2 i.v. bolus D1-5, 5-FU 425 mg/m2 i.v. bolus D1-

5, interval 28 dnÛ

b) reÏim s kontinuálním podáváním 5-FU v reÏimu dle deGramonta: leukovorin 200 mg/m2, inf./2hod, 5-FU 400 mg/m2 i.v.

bolus, 5-FU 600 mg/m2 i.v. inf./22 hod, v‰e den 1,2, interval 14 dní)

PrÛbûÏné v˘sledky
V období 12/2004 – 9/2005 bylo do studie zafiazeno 68 pacientÛ

klinická data k dispozici u n = 68

z toho ≥60 let n = 29

farmakokinetické odbûry n = 68

z toho doposud zanalyzováno n = 48

odbûry k anal˘ze DNA n = 67

sekvenace provedena n = 25

odbûry ke stanovení exkrece thyminu v moãi n = 67

PrÛbûÏné závûry
Cel˘ projekt je nároãn˘ pfiedev‰ím na organizaci, zejména správné naãasování farmakokinetick˘ch odbûrÛ, na jejichÏ hod-

notách závisí následné kalkulované farmakokinetické parametry (AUC, Cmax atd.):

a) Mayo reÏim, správné ãasování odbûrÛ: b) Mayo reÏim, chybné ãasování odbûrÛ:

c) DeGramont, správné ãasování odbûrÛ: d) DeGramont, chybné ãasování odbûrÛ:
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PrÛbûÏné závûry
Pfii anal˘ze farmakokinetick˘ch parametrÛ jeví pomûr hodnot AUC 5-FU/DHFU znaãnou korelaci se skuteãnou tolerancí léã-

by.

U reÏimu s bolusov˘m 5-FU jsou hladiny AUC 5-FU i 5,6-DHFU pfiekvapivû v˘raznû vy‰‰í neÏ u kontinuálního podání

Anal˘za DNA sekvenací je provádûna selektivnû, v˘bûr pacientÛ se provádí na základû pomûrÛ hodnot AUC 5-FU/DHFU

v korelaci s klinick˘ch projevy v˘raznûj‰í toxicity. Doposud jsme nezaznamenali záchyt parciálního deficitu DHPD u pacientÛ.

V˘znam genotypizace jednonukleotidov˘ch polymorfismÛ genÛ ERCC1,
ERCC2, XRCC1, XRCC3, CCND1 a MDR1 pro pfiedpovûì léãebné odpovûdi
a hematologické toxicity chemoterapie nemalobunûãného karcinomu plic.
Pe‰ek M.1, BrÛha F.1, Bittenglová R.1, Krákorová G.1, Bene‰ová L.2, Slováãková R.2, ·ampalík J.1, 

·efrna, F.3, Minárik M.2

1) Plicní klinika FN PlzeÀ, PlzeÀ
2) Laboratofi molekulární genetiky a onkologie, Genomac International, Praha
3) Informaãní systém FN PlzeÀ

Úvod
Jednonukleotidové polymorfismy (SNP) genÛ opravujících po‰kození DNA mají v˘znam pro predikci léãebné odpovûdi

u nemalobunûãn˘ch karcinomÛ plic, karcinom hlavy a krku, pokroãil˘ch karcinomÛ mléãné Ïlázy a kolorektálních karcinomÛ.

Polymorfismy gen pro MDR1 a CCND1 mají dle nûkter˘ch zpráv rovnûÏ v˘znam pro pfiedpovûì léãebné odpovûdi a krevní toxi-

city. Cílem na‰í studie tyto posoudit v˘znam SNP, jejich variant a kombinací pro pfiedpovûì úãinnosti a krevní toxicity rÛzn˘ch

kombinací cytostatik u NSCLC.

Materiál a metodika
SNP byly vy‰etfiovány z DNA izolované z periferní krve nemocn˘ch s pouÏitím cysling-gradient kapilární elektroforézy a stan-

dardní DNA sekvenací produkce PCR. Vy‰etfiovali jsme ERCC1 Asn118Asn (CT), ERCC2-1 Lys751Gln (AC), ERCC2-2

Asp312Asn (GA), XRCC1 Arg399Gln (GA), CCND1 A870G, MDR-1 C3435T a XRCC3 Thr241Met (CT). V na‰em souboru

nemocn˘ch byli nemocní s ovûfien˘m NSCLC léãení v roce 2006 chemoterapií, u kter˘ch byla vyhodnocena léãebná odpovûì

i krevní toxicita urãité chemoterapie. Kategorizace pacientÛ byla podle toho, zda dostávali cisplatinu nebo karboplatinu, druhé

dûlení, bez ohledu na uÏit˘ platinov˘ derivát, podle toho, zda dostávali gemcitabin, nebo taxany/vinorelbin.

V˘sledky
Vyhodnotili jsme 80 nemocn˘ch, 57 muÏÛ, 23 Ïen, prÛmûrného vûku 59,9 let, vûkové rozmezí 27 – 78 let. Typy nádorÛ – epi-

dermoidní karcinom 38 pacientÛ, adenokarcinom u 33, anaplastick˘ u 7, smí‰en˘ u jednoho a blíÏe neurãen˘ u jednoho pacien-

ta. Tfii nemocní mûli stádium nemoci IIB, pût st. IIIA, 36 st. IIIB a 36 st. IV.

Frekvence léãebn˘ch odpovûdí na kombinace obsahující cisplatin nebo karboplatin se statisticky v˘znamnû neli‰ily, nebyly

zji‰tûny rozdíly v odpovûdi ani mezi schematy obsahujícími gemcitabin nebo taxany/vinorelbin. Krevní toxicita byla v˘znamnû

niÏ‰í u kombinací obsahující taxany/vinorelbin.

Léãebné odpovûdi se vyskytly ãastûji u nemocn˘ch s projevy leukotoxicity ve srovnání s pacienty s polékov˘mi anemiemi

a nebo trombocytopeniemi. Jako statisticky v˘znamné prediktory léãebné odpovûdi se prokázaly nûkteré varianty genu ERCC1,

XRCC1, XRCC3, MDR-1 a CCND1 a prediktory polékové krevní toxicity se ukázaly nûkteré varianty genu MDR-1.

Závûr
Jednonukleotidové polymorfismy genÛ opravujících po‰kození DNA chemoterapií a geny pro MDR-1 a CCND1 mohou

u nemocn˘ch s nemalobunûãn˘mi karcinomy plic slouÏit jako prediktory úãinné chemoterapie. Mohou pfiispût k volbû mezi sche-

maty obsahujícími cisplatinu nebo karboplatinu, a mezi schematy obsahujícími gemcitabin nebo taxany/vinorelbin. Variace genÛ

pro MDR-1 mohou pomoci pfiedpovûdût hematologickou toxicitu.

Podporováno grantem IGA MZ 9087-3
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Prognostick˘ a prediktivní v˘znam immunohistochemické exprese hMLH1,
hMSH2 a hMLH6 u pacientÛ s nemalobunûãn˘m karcinomem plic.
·karda J.1, Plevová P.1, Fridman E.3, Hajdúch M.2, Kolek V.4, Koláfi Z.1

1) Ústav patologie a Laboratofi molekulární patologie LF UP v Olomouci a FN Olomouc, 
2) Laboratofi experimentální medicíny LF UP a FN Olomouc,
3) Department of Pathology, The Chaim Sheba Medical Center and Sackler School of Medicine, Tel Aviv University, 

Tel-Aviv, Israel
4) Klinika tuberkulózy a respiraãních nemocí LF UP v Olomouci a FN Olomouc.

Úvod
Jednou z hlavních pfiíãin neúspû‰nosti chemoterapie nemalobunûãného karcinomu plic je získaná mnohoãetná léková rezi-

stence nádorov˘ch bunûk. Je definovaná jako neschopnost bunûk reagovat na cytostatika s rÛznou strukturou a mechanizmem

úãinku. DÛleÏit˘mi faktory podílejícímy se na mnohoãetné lékové rezistenci jsou systémy reparace po‰kozen˘ch úsekÛ DNA, na

kter˘ch se úãastní reparaãní proteiny hMLH1, hMSH2 a hMLH6. Dfiívûj‰í studie prokázali sníÏenou expresi tûhto proteinÛ u nûkte-

r˘ch typÛ nádorÛ zaÏívacího traktu. âetné údaje z preklinick˘ch studií nasvûdãují Ïe existuje nepfiímá umûra mezi ztrátou expre-

se hMLH1 a hMSH2 a rezistencí bunûãn˘ch liníi nemalobunûãného karcinomu plic na cisplatinu a karboplatinu.

Cíl práce
Z uveden˘ch dÛvodÛ jsme sledovali immunohistochemickou expresi v˘‰e uveden˘ch proteinÛ u pacientÛ s nemalobunûãn˘m

karcinomem plic a pokusili se stanovit její prognostick˘ a prediktivní v˘znam.

Metodika
Do studie bylo zafiazeno 179 pacientÛ s nemalobunûãn˘m karcinomem plic ve stádiu III u kter˘ch byla aplikována adjuvant-

ní chemotetapie na bázi platinov˘ch derivátÛ (cisplatiny a karboplatiny). Detekce v˘‰e uveden˘ch proteinÛ byla provedena na

tkáÀov˘ch mikroerejích standardní dvoustupÀovou imunoperoxidázouvou metodou za pouÏití komerãnû dostupn˘ch protilátek.

V̆ sledky imunohistochemické exprese dan˘ch proteinÛ byly korelovány s vûkem pacientÛ, histologick˘m typem nádoru, délkou

pfieÏívání a délkou bezpfiíznakového období. V rámci statistického zpracování byl pouÏit t-test, log rank test a Kaplan Meierova

anal˘za. Za statisticky signifikantní bylo povaÏováno p <=0,05.

V˘sledky
Ztráta exprese proteinÛ hMLH1 a hMSH2 byla pozorována u 10% pacientÛ. Byla prokázána signifikantní negativní korelace

mezi expresí uveden˘ch proteinÛ. Exprese hMLH6 byla pozorována u v‰ech pacientÛ. V rámci na‰eho souboru nebyly zji‰tûny

Ïádné signifikantní korelace mezi expresí v˘‰e sledovan˘ch proteinÛ, vûkem pacientÛ, histologick˘m typem nádoru, délkou pfie-

Ïívání a délkou bezpfiiznakového období pacientÛ.

Závûr
Ztráta exprese hMLH1 a hMSH2 nemá pro pacienty s nemalobunûãn˘m karcinomem plic, na rozdíl od karcinomÛ tlustého

stfieva, prognostick˘ a prediktivní v˘znam.

Práce byla podpofiena granty IGA MZ âR NR/8425-3/2005 a MSM6198959216.

Thyreoid transcription factor 1 u karcinomu plic: diagnostick˘ marker 
minimální residuální choroby.
Srovnal J.1, Kesselová M.1, Kofiínková G.1, Kolek V.2, Grygárková I.2, Cwiertka K.3, ·vébi‰ová H.3, 
Gajová B.3, Hajdúch M.1,3

1) Laboratofi experimentální medicíny pfii Dûtské klinice LF UP a FN Olomouc, Olomouc
2) Klinika plicních nemocí a tuberkulózy LF UP a FN Olomouc, Olomouc
3) Onkologická klinika LF UP a FN Olomouc, Olomouc

Gen pro thyreoid transcription factor 1 (TTF1) je specificky exprimován ve ‰títné Ïláze, plicích a mezimozku. Tento gen byl

poprvé identifikován v roce 1995 a je lokalizován na dlouhém raménku chromozómu 14. TTF1 je ãlenem rodiny NKx2 tran-

skripãních faktorÛ.

TTF1 aktivuje transkripci thyreoglobulinu a thyreoperoxidázy u karcinomu ‰títné Ïlázy a transkripci surfaktant proteinu B v pli-

cích, ovlivÀuje také v˘voj bazálních ganglií. Pfii ztrátû funkce tohoto genu je popisován hypothyreoidismus a respiraãní selhání

u novorozencÛ a dyskineze.

41
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V onkologii má TTF1 pro svou vysokou specificitu dÛleÏité místo v diferenciální diagnostice tumorÛ plic a pleurálních v˘pot-

kÛ, dále mÛÏe slouÏit jako marker cirkulujících nádorov˘ch bunûk pfii detekci minimální reziduální choroby (MRD).

Cílem na‰í studie bylo zjistit míru genové exprese TTF1 u nejãastûji diagnostikovan˘ch karcinomÛ a otestovat vhodnost TTF1

jako molekulárního markeru pfii diferenciální diagnostice tumorÛ a v˘potkÛ neznámého pÛvodu. Dal‰ím cílem bylo zavést TTF1

jako marker pro detekci MRD u karcinomu plic. RovnûÏ jsme chtûli porovnat získané v˘sledky s jiÏ dfiíve zji‰tûn˘mi daty, kdy

jsme jako markery pouÏili karcinoembryonální antigen (CEA), receptor pro epidermální rÛstov˘ faktor 1 (EGFR1), adhezní mole-

kulu epiteliálních bunûk (EpCAM) a cytokeratiny 19 a 20 (CK19, CK20).

Zavedli jsme metodu real-time RT-PCR pro absolutní kvantifikaci exprese TTF1. Na míru exprese TTF1 jsme otestovali cel-

kem 110 vzorkÛ primárních tumorÛ (23 vzorkÛ nemalobunûãného karcinomu plic, 23 vzorkÛ kolorektálního karcinomu, 23 vzor-

kÛ karcinomu prsu, 20 vzorkÛ ovariálního karcinomu a 21 primárních tumorÛ mozku). Metodou real-time RT-PCR jsme dife-

renciálnû diagnosticky vy‰etfiili celkem deset vzorkÛ v˘potkÛ a metastáz neznámého pÛvodu. Dále jsme provedli detekci MRD

u pûti pacientÛ s karcinomem plic.

Z v˘sledkÛ jasnû plyne vysoká specificita TTF1 pro karcinomy plic v porovnání s ostatními testovan˘mi diagnózami. Toto

bylo ovûfieno na souboru v˘potkÛ a metastáz neznámého pÛvodu, kde jsme za pouÏití TTF1 spolu s ostatními zaveden˘mi mar-

kery dokázali odhalit pÛvod u 75% pfiedtím neurãen˘ch vzorkÛ. V souboru pûti pacientÛ s karcinomem plic jsme za pouÏití TTF1

jako markeru nádorov˘ch bunûk detekovali MRD u 60% pacientÛ.

TTF1 je vysoce specifick˘ marker umoÏÀující pfiesnou diferenciální diagnostiku primárních vs. metastatick˘ch plicních ade-

nokarcinomÛ, TTF1 lze také pouÏít jako velmi specifick˘ marker pro detekci MRD u pacientÛ s karcinomem plic.

Práce na tomto projektu je podporována granty MSM6198959216, IGA MZCR NR/7804-5 a MPO 1H-PK/45.

Predikce úãinnosti terapie inhibitory tyrosinkináz a odhad prognózy 
nemalobunûãného karcinomu plic na základû kombinovaného vy‰etfiení
somatick˘ch mutací onkogenÛ K-RAS a EGFR (ERBB1). 
Bene‰ová L.1, Pe‰ek M.2, Hajdúch M.3, Skfiiãková J.4, Minárik M.1

1) Laboratofi molekulární genetiky a onkologie, Genomac International, s.r.o., Praha
2) Plicní klinika, FN PlzeÀ, PlzeÀ
3) Laboratofi experimentální medicíny, LF UP a FN Olomouc, Olomouc
4) Klinika nemocí plicních a tuberkulózy, FN Brno, Brno

Vy‰etfiování molekulárních profilÛ tumorÛ se v poslední dobû stává v˘znamn˘m nástrojem pfii racionální volbû nádorové tera-

pie. Mezi nejãastûj‰í patfií anal˘za somatick˘ch genetick˘ch alterací jako jsou genové amplifikace, genové mutace, ãi nadmûrná

genová exprese. Specifické mutace v oblasti tyrozinkinázové domény genu pro EGFR, pfiedev‰ím v exonech 19 a 21 indikují

positivní odpovûì na cílenou biologickou léãbu inhibitory tyrosinkináz (napfi. gefitinib a erlotinib), zatímco mutace onkogenu k-

ras je naopak pokládána za negativní prediktor úãinnosti a celkovû faktor negativní prognózy onemocnûní. Cytologické a histo-

logické preparáty nádorové tkánû ãásti nemocn˘ch léãen˘ch pro nemalobunûãn˘ karcinom plic gefitinibem v rámci programu

ãasného pfiístupu v letech 2002-2005 byly vy‰etfieny na pfiítomnost mutací genÛ k-ras a EGFR. Podle typu preparátu a zastoupe-

ní tumorózní tkánû byly nádorové buÀky vybírány makro- nebo mikrodisekãními technikami. V̆ sledné frekvence v˘skytu muta-

cí obou genÛ odpovídají literárním údajÛm o na‰í kavkazské populaci. U jednoho nemocného byly prokázány jak mutace EGFR,

tak i mutace k-ras onkogenu. Kfiivky pfieÏití indikují nejlep‰í prognózu u pacientÛ nesoucích mutace EGFR a nejhor‰í prognózu

u k-ras pacientÛ.

Podporováno grantem IGA MZ 9087-3

Sledování hladiny angiogeninu, PDGF a MCP-1 
u nemocn˘ch s renálním karcinomem.
Luke‰ová ·.1,4, Kopeck˘ O.1,4, Vroblová V.2, Andr˘s C.2, Morávek P.3, ·afránek H.3

1) II. interní klinika Fakultní nemocnice Hradec Králové a Lékafiská fakulta UK Hradec Králové
2) Ústav klinické imunologie a alergologie Fakultní nemocnice Hradec Králové a Lékafiská fakulta UK Hradec Králové
3) Urologická klinika Fakultní nemocnice Hradec Králové a Lékafiská fakulta UK Hradec Králové
4) Onkologické oddûlení Oblastní nemocnice Náchod, a.s.

Úvod
DÛleÏit˘m procesem doprovázejícím rÛst nádorÛ je angiogeneze. Za fyziologick˘ch okolností je angiogeneze kontrolována

vyváÏeností proangiogenních a antiangiogenních faktorÛ. Tato rovnováha je u nádorov˘ch tkání poru‰ena. V̆ sledkem je podpo-
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ra angiogeneze. Ke zv˘‰ené expresi angiogenních faktorÛ dochází na podkladû rÛzn˘ch stimulÛ (6). Nejvíce studovan˘m pod-

nûtem je hypoxie, která vede ke zv˘‰ené expresi VEGF (vascular endothelial growth factor) i dal‰ích angiogenních faktorÛ (7).

Citlivost bunûk k hypoxick˘m stavÛm a transkripce angiogenních faktorÛ se zvy‰uje pfii mutaci VHL (von Hippel-Lindau gen)

genu (4, 7).

V prÛbûhu vaskulárního stadia nádorové angiogeneze dochází ke zmûnám v pomûru angiogenních a antiangiogenních fakto-

rÛ, k morfologick˘m zmûnám endotelov˘ch bunûk, k uvolnûní proteolytick˘ch enzymÛ, k migraci endotelií a kapilární morfo-

genezi, k reprodukci endotelií a k mikrovaskulární diferenciaci (1).

Jednotlivé fáze procesu angiogeneze mohou b˘t shrnuty následovnû:

1. Vasodilatace preexistujících cév a formování vesiculo- vakuolárních organel v endoteliálních buÀkách. NejdÛleÏitûj‰í pro

tento krok je VEGF. 2. Cévní destabilizace a degradace matrix s remodelací perivaskulárního stromatu. Tohoto kroku se úãastní

angiopoietin 2 a proteázy (jako chymázy a matrix metallo-proteázy). 3. Proliferace endoteliálních bunûk a migrace podél gradi-

entu chemotaktick˘ch agens skrz desintegrovanou basální membránu do remodelovaného, mûkkého perivaskulárního prostoru.

Specifick˘mi mitogeny endoteliálních bunûk v této fázi jsou VEGF a angiopoietin, ostatní molekuly jako angiogenin a FGF (fib-

roblast growth factor), EGF (epidermal growth factor), CXC-chemokiny a insulin-like growth factor typ 1 indukují proliferaci

‰irokého spektra bunûk. 4. Formování lumen a stabilizace cévy; díky migraci endoteliálních bunûk nejprve formující jednodu-

chou vrstvu, pozdûji dutou cévu s okolními mesenchymálními buÀkami a cévními buÀkami hladké svaloviny. Do této fáze jsou

zapojeny rÛzné formy VEGF a integrinÛ (10).

Anal˘zy chemoatraktantÛ a angiogenních faktorÛ jsou dÛleÏité za úãelem determinovat maligní potenciál renálního karcino-

mu. V rámci na‰eho v˘zkumného zámûru jsme sledovali hladiny angiogeninu, PDGF (plateled-derived growth factor) a MCP-1

(monocyte chemotactic protein-1).

Soubor pacientÛ
Svûtlobunûãn˘ renální karcinom byl diagnostikován u 32 pacientÛ v období od fiíjna 2005 do záfií 2006. U v‰ech nemocn˘ch

byl odstranûn primární nádor ledviny, 8krát byla provedena záchovná operace, 24krát nefrektomie. Diagnóza renálního karcino-

mu byla potvrzena histologicky a ve v‰ech pfiípadech byl stanoven bunûãn˘ grading dle Fuhrmanové. Séra od pacientÛ byla zís-

kána opakovan˘mi odbûry periferní Ïilní krve proveden˘mi v den operace, v období 5.-7. dne po operaci a 8 t˘dnÛ po operaci.

Hodinu po odbûru byl kaÏd˘ odebran˘ vzorek krve 10 minut centrifugován pfii 3000 rpm. Séra pak byla rozdûlena do dvou ali-

kvotÛ a skladována pfii –20°C do zpracování. Kontrolní séra byla získána od 14 zdrav˘ch dárcÛ krve podobného vûkového slo-

Ïení.

Metoda
Pro stanovení hladiny angiogenních faktorÛ byla pouÏita metoda protein arrays firmy RayBiotech (USA), RayBio Human

Angiogenesis Antibody Array I. Podstatou je membrána pokrytá spoty (skvrnami, oblastmi), kde jsou navázány specifické pro-

tilátky proti jednotliv˘m vy‰etfiovan˘m faktorÛm. Po aplikaci vzorku se analyzované proteiny naváÏou na pfiíslu‰né protilátky.

V dal‰ím kroku je aplikována smûs protilátek proti mûfien˘m proteinÛm znaãená enzymem. Vzniklé imunokomplexy fixované

v oblasti pfiíslu‰n˘ch spotÛ jsou vizualizovány vhodnou barevnou reakcí. V̆ sledkem je membrána s viditeln˘mi skvrnami o rÛz-

né intenzitû. Koncentrace pfiíslu‰ného faktoru potom odpovídá intenzitû zbarvení konkrétní skvrny. Membrána obsahuje kromû

mûfien˘ch parametrÛ je‰tû negativní a pozitivní kontroly. Vyhodnocení bylo provedeno pomocí software ARES ARay Evaluati-

on System (Baria, Czech Republic). V̆ sledná koncentrace jednotliv˘ch proteinÛ je vyjádfiena jako relativní intenzita (hodnota)

zbarvení spotÛ vzhledem ke kontrolám. Statistické porovnání namûfien˘ch hodnot bylo provedeno pomocí programu Sigmastat.

V˘sledky
Nemocní s RCC, 11 Ïen a 21 muÏÛ, ¤ vûk 65,9 rokÛ, byli rozdûleni do tfií skupin podle TNM klasifikace (10. revize z roku

2002). První skupina zahrnovala 15 pacientÛ v I. a II. stadiu choroby, druhá skupina 8 pacientÛ ve III. stadiu choroby a tfietí sku-

pina 9 pacientÛ ve IV. stadiu choroby. Tabulka ukazuje porovnání hladin angiogeninu, PDGF a MCP-1 v den operace, t˘den po

operaci a 8 t˘dnÛ po odstranûní tumoru.

Diskuse
Angiogenin je polypeptid enzymatické povahy, kter˘ stimuluje endotelové buÀky k produkci prostacyklinu (aktivuje fosfo-

lipázu C a fosfolipázu A2), omezuje produkci adhezních molekul (ICAM-1, intracellular adhesion molecule-1; VCAM-1, vascu-

lar adhesion molecule-1). Angiogenin mÛÏe b˘t uvolÀován nádorov˘mi buÀkami a má úzk˘ vztah k rÛstu nádoru, jeho progresi

a agresivnosti. U mnoh˘ch solidních nádorÛ byla nalezena zv˘‰ená hladina angiogeninu, nemocní s vy‰‰í hladinou angiogeninu

mûli hor‰í prognózu. V nûkter˘ch pfiípadech dochází k poklesu hladiny angiogeninu u nádorÛ po léãbû a zv˘‰ení pfii recidivû (8).

Z tohoto dÛvodu by mohl b˘t angiogenin uÏiteãn˘ pfii monitování léãby nádorÛ a detekci recidivy nádoru. Tyto v˘sledky v‰ak

nejsou jednoznaãné. Napfiíklad dvû studie t˘kající se karcinomu prsu vykazovaly opaãné v˘sledky pokud jde o prognózu; zv˘-

‰ená hladina angiogeninu byla spojena s dobrou prognózou v jedné studii (9) a ‰patnou prognózou ve studii druhé (3).

PDGF (plateled-derived growth factor) je mitogen stimulující proliferaci fibroblastÛ a produkci kolagenu. Má v˘znam pro

formování nového lumen cévy. Zvy‰uje syntézu kolagenu a pÛsobí jako chemoatraktant pro endotelové buÀky. PÛvodnû byl izo-
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lován z destiãek, ale také ho exprimují za rÛzn˘ch podmínek fibroblasty, keratinocyty a rÛzné dal‰í bunûãné typy. PDGF a jeho

receptory jsou homo- a heterodimerické proteiny o dvou samostatn˘ch α a β podjednotkách. Endoteliální buÀky exprimují jen

PDGF-β receptor. PDGF má nepostradatelnou úlohu ve stabilizaci cév (2).

MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1) je chemokin, kter˘ má rÛzné role v nádorovém rÛstu a progresi. Vedle chemo-

taktické aktivity vykazuje také indukci angiogeneze. Je ãlenem CC chemokinové rodiny a hraje dÛleÏitou úlohu v aktivaci mono-

cytÛ v prÛbûhu akutního zánûtu. Dále ovlivÀuje i NK buÀky, basofily a T lymfocyty, které v‰echny exprimují chemokinové recep-

tory, predominantnû CC-chemokinov˘ receptor 2.

S nádorem asociované makrofágy jsou komponentou stromatu a hrají v nádoru duální roli. S nádorem asociované makrofá-

gy mohou produkovat mnoÏství angiogenních faktorÛ, cytokinÛ a proteáz, které podporují nádorovou progresi. Mnohé studie

ukazují, Ïe infiltrace nádoru makrofágy má negativní efekt na pfieÏívání pacientÛ. Je také prokázáno, Ïe s nádorem asociované

makrofágy mohou b˘t tumoricidní a mohou vyvolat IL-2, IL-12, a IFN-γ mediovanou destruktivní reakci (5).

Závûr
1) Sérové hladiny angiogeninu byly pfied operací v˘znamnû vy‰‰í u nemocn˘ch s RCC oproti zdrav˘m dárcÛm krve a pfietr-

vávaly je‰tû 5.-7. den a dokonce i 8. t˘den po odstranûní tumoru. Nebyly v‰ak prokázány signifikantní rozdíly hladin angi-

ogeninu mezi jednotliv˘mi stádii choroby.

2) Hladiny MCP i PDGF v séru nemocn˘ch s RCC I.-III. stadia byly v˘znamnû zv˘‰ené oproti skupinû zdrav˘ch osob. 

3) U pacientÛ IV. stadia jevil ze tfiech sledovan˘ch parametrÛ pouze angiogenin pfiedoperaãnû i pooperaãnû statisticky v˘znam-

nû zv˘‰enou hladinu v porovnání s hladinou u zdrav˘ch osob.

4) Nemocní s pokroãil˘m RCC (IV. stádium) mûli niÏ‰í sérové hodnoty MCP i PDGF. Tento nález je moÏné povaÏovat za

projev imunitní nedostateãností na základû nutriãní poruchy, poruchy vnitfiního prostfiedí, faktorÛ produkovan˘ch nádo-

rov˘mi buÀkami.

Tento pfiíspûvek vznikl s podporou grantu v˘zkumného zámûru IGA MZ âR: NR/8914-4.
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5) Oblastní nemocnice Náchod, Onkologické oddûlení

Úvod
Neovaskularizace je dÛleÏitá pro rÛst a metastazování solidních tumorÛ. Je prokázáno, Ïe u fiady tumorÛ „microvessel densi-

ty“ koreluje s maligním potenciálem. Maligní buÀky jsou bûhem nádorové expanze vystaveny hypoxii, která je hlavním stimu-

lem syntézy peptidÛ podporujících neovaskularizaci. Za fyziologické situace je tento dynamick˘ vztah mezi proangiogenními

a antiangiogenními stimuly vyváÏen˘. V pfiípadû neoplastick˘ch procesÛ pfievaÏuje vliv proangiogenních faktorÛ. Solidní tumo-

ry nejsou tvofieny pouze nádorov˘mi buÀkami, ale v nádorové tkáni se nachází i stromální buÀky. Nádorové buÀky spoleãnû se

stromálními buÀkami vytváfií cytokinové a chemokinové mikroprostfiedí, které má zásadní vliv na rÛst nádoru a protinádorovou

imunitní odpovûì. „Tumor-associated macrophages“ (TAMs) jsou hlavní komponentou stroma. Aktivované TAMs jsou schop-

ny pfiímo zabíjet nádorové buÀky, ale také produkují TGF-β, TNF-α, IL-8, proteinázy a metabolity kyseliny arachidonové. PÛso-

bením angiogenních faktorÛ, produkovan˘ch nádorov˘mi buÀkami, TAMs exprimují VEGF-C (Vascular endothelial growth fac-

tor), VEGF-D, a VEGFR-3 (VEGF receptor-3), které se podílí na lymfangiogenezi a ‰ífiení metastáz lymfatick˘mi cévami. ¤ada

studií dokládá v˘znamnou korelaci mezi TAMs a „tumor vessel density“ a jejich negativní vliv na pfieÏití pacientÛ. TAMs se dife-

rencují z monocytÛ, které vstupují do nádorové tkánû pÛsobením chemoatraktivních peptidÛ, chemokinÛ. VEGF byl povaÏován

za hlavní proangiogenní mediátor. V̆ sledky fáze II klinické studie, hodnotící klinick˘ efekt humanizované monoklonální proti-

látky anti VEGF (bevacizumab), tuto pfiedstavu nepotvrdily. Proto je nutné hledat dal‰í faktory zasahující do regulace angioge-

neze. ELR+ CXC chemokiny v˘raznû zesilují angiogenezi u rÛzn˘ch typÛ nádorÛ. Growth-related oncogene α, β, γ (GRO-α, β,

γ) (CXCL1, CXCL2, CXCL3 chemokine) byl prokázán na melanomov˘ch buÀkách a potencoval jejich proliferaci. U nemocn˘ch

s non-small cell lung carcinoma potencoval nádorov˘ rÛst, vaskularizaci a metastazování epithelial-neutrophil-activating peptid

78 (ENA-78) (CxCL5 chemokine) a IL-8 (CXCL8 chemokine). Tyto nálezy opravÀují k vyslovení domnûnky, Ïe ELR+ CXC

chemokiny jsou dÛleÏit˘m faktorem malignity i u dal‰ích nádorÛ, jako je napfiíklad karcinom ledviny.

Soubor pacientÛ
Svûtlobunûãn˘ renální karcinom byl diagnostikován u 32 pacientÛ v období od fiíjna 2005 do záfií 2006. U v‰ech nemocn˘ch

byl odstranûn primární nádor ledviny, 8krát byla provedena záchovná operace, 24krát nefrektomie. Diagnóza renálního karcino-

mu byla potvrzena histologicky a ve v‰ech pfiípadech byl stanoven bunûãn˘ grading dle Fuhrmanové. Séra od pacientÛ byla zís-

kána opakovan˘mi odbûry periferní Ïilní krve proveden˘mi v den operace, v období 5.-7. dne po operaci a 8 t˘dnÛ po operaci.

Hodinu po odbûru byl kaÏd˘ odebran˘ vzorek krve 10 minut centrifugován pfii 3000 rpm. Séra pak byla rozdûlena do dvou ali-

kvotÛ a skladována pfii –20°C do zpracování. Kontrolní séra byla získána od 14 zdrav˘ch dárcÛ krve podobného vûkového slo-

Ïení.

Metoda
Pro stanovení hladiny angiogenních faktorÛ byla pouÏita metoda protein arrays firmy RayBiotech (USA), RayBio Human

Angiogenesis Antibody Array I. Podstatou je membrána pokrytá spoty (skvrnami, oblastmi), kde jsou navázány specifické pro-

tilátky proti jednotliv˘m vy‰etfiovan˘m faktorÛm. Po aplikaci vzorku se analyzované proteiny naváÏou na pfiíslu‰né protilátky.

V dal‰ím kroku je aplikována smûs protilátek proti mûfien˘m proteinÛm znaãená enzymem. Vzniklé imunokomplexy fixované

v oblasti pfiíslu‰n˘ch spotÛ jsou vizualizovány vhodnou barevnou reakcí. V̆ sledkem je membrána s viditeln˘mi skvrnami o rÛz-

né intenzitû. Koncentrace pfiíslu‰ného faktoru potom odpovídá intenzitû zbarvení konkrétní skvrny. Membrána obsahuje kromû

mûfien˘ch parametrÛ je‰tû negativní a pozitivní kontroly. Vyhodnocení bylo provedeno pomocí software ARES ARay Evaluati-
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on System (Baria, Czech Republic). V˘sledná koncentrace jednotliv˘ch proteinÛ je vyjádfiena jako relativní hodnota zbarvení

spotÛ vzhledem ke kontrolám. Statistické porovnání namûfien˘ch hodnot bylo provedeno pomocí programu Sigmastat.

V˘sledky
Nemocní s RCC, 11 Ïen a 21 muÏÛ, prÛmûrn˘ vûk 65,9 rokÛ, byli rozdûleni do tfií skupin podle TNM klasifikace (10. revize

z roku 2002), stádia choroby I – IV., metastatická postiÏení ve skupinû 9 nemocn˘ch RCC IV. stadia jsou uvedeny v tabulce. ã. 1.

V̆ sledky mûfiení jsou uvedeny tabulce ã. 2.

Tab. ã. 1:
Charakteristika souboru nemocn˘ch

Tab. ã. 2:
Porovnání sérov˘ch hladin angiogeninu, 

EAN-78, GRO, IL-8 u nemocn˘ch s RCC 

v prÛbûhu léãby
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Závûr
1) Sérové hladiny angiogeninu byly pfied operací v˘znamnû vy‰‰í u nemocn˘ch s RCC oproti zdrav˘m dárcÛm krve a pfietr-

vávaly je‰tû 5.-7. den a dokonce i 8. t˘den po odstranûní tumoru. Nebyly v‰ak prokázány signifikantní rozdíly hladin angi-

ogeninu mezi jednotliv˘mi stádii choroby.

2) Hladiny ELR+ CXC chemokinÛ (ENA-78, GRO) v séru nemocn˘ch s RCC byly v˘znamnû zv˘‰ené oproti skupinû zdra-

v˘ch osob. Na rozdíl od angiogenimu, 8. t˘den po odstranûní tumoru do‰lo ke sníÏení hladin ENA-78 a GRO. Oba che-

mokiny jsou produkovány nádor infiltrujícími monocyty a dendritick˘mi buÀkami a podporují vstup polymorfonukleár-

ních leukocytÛ do nádoru. Zdá se, Ïe oba CXC chemokiny lépe odráÏejí intenzitu jak protinádorové imunitní odpovûdi,

tak neoangiogeneze.

3) Nemocní s pokroãil˘m RCC (IV. stádium) mûli niÏ‰í sérové hodnoty ENA-78 a GRO. Tento nález je moÏné povaÏovat za

projev imunitní nedostateãnosti pfii pokroãilém nádorovém onemocnûní (nutriãní poruchy, zmûny vnitfiního prostfiedí, fak-

tory produkované nádorov˘mi buÀkami).

4) Na rozdíl od prací sledujících produkci IL-8 u jin˘ch malignit, nenalezli jsme porovnáním skupiny zdrav˘ch osob a nemoc-

n˘ch s RCC rozdíly v jeho hladinách. Je v‰ak tfieba ovûfiit, zda tento závûr není ovlivnûn volbou metody detekce, a vy‰et-

fiení zopakovat s vyuÏitím standardní ELISA metody. 
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We investigated the presence of individual melanoma-specific T cell clones in patients with metastatic melanoma. Ten pati-

ents were examined for the presence of melanoma-reactive T cells using dendritic cells loaded with autologous tumor cells. The-

ir specificity was tested using non-radiactive cytotoxicity test. Individual immunodominant T cell clones were identified by the

clonotypic assay that combines in vitro cell culture, immunomagnetic sorting of activated IFNγ+ T cells, T cell receptor beta locus

anchored reverse transcription-PCR, and clonotypic quantitative PCR. 

All patients had detectable melanoma-reactive T cells in vitro. Expanded melanoma-reactive T cells demonstrated specific

cytotoxic effect against autologous tumor cells in vitro. Three patients experienced objective responses and their clinical res-

ponses were closely associated with the in vivo expansion and long-term persistence of individual CD8+ T cell clones with fre-

quencies of 10–6 to 10–3 of all circulating CD8+ T cells. Five patients with progressive disease experienced no or temporary pre-

sence of circulating melanoma-reactive T cell clones. Thus, circulating immunodominant CD8+ T cell clones closely correlate

with clinical outcome in patients with metastatic melanoma.

Supported by M·MT NPVII 2B06058.
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SníÏení poãtu kopií a zmûny exprese genu N-myc 
u chemorezistentních neuroblastomov˘ch linií.
Procházka P., Hrabûta J., Vícha A., Poljaková J., Eckschlager T.
Klinika dûtské hematologie a onkologie UK, 2. LF a FN Motol, Praha

I pfies úspûchy pediatrické onkologie zÛstává neuroblastom vysokého rizika (HR NBL) jedním z nejhÛfie léãiteln˘ch dûtsk˘ch

nádorov˘ch onemocnûní. Pro diagnostiku HR NBL je nejdÛleÏitûj‰ím prognostick˘m znakem amplifikace onkogenu N-myc. Ten

je lokalizovan˘ na krátkém raménku 2. chromozómu v oblasti 2p24 a je sloÏen se ze tfií exonÛ. Jeho produktem je jadern˘ fos-

foprotein s vazebnou afinitou k DNA ovlivÀující transkripci a replikaci. Gen N-myc je nezbytn˘ pro v˘voj a diferenciaci neuro-

ektodermu. Jeho nadmûrná exprese v˘raznû pfiispívá k malignímu potenciálu buÀky. N-myc amplifikuje v ãasném stádiu v˘voje

nádoru a v dal‰ím prÛbûhu onemocnûní se amplifikace nemûní. Vyskytuje se ve dvou formách: 1/ extrachromozomální acentric-

ké fragmenty (Double minute Chromatin Bodies, dmin); 2/ intrachromozomální, homolognû se barvící oblasti (Homogenously

Staining Regions, HSRs). Amplifikovan˘ onkogen N-myc je v neuroblastomov˘ch buÀkách pfiítomen zpravidla ve 3-300 kopiích.

[1] Pfiesn˘ poãet není z klinického hlediska dÛleÏit˘, neboÈ je jednoznaãnû ovûfieno, Ïe nádorové buÀky obsahující více neÏ 8 kopií

pfii zachování diploidního stavu chromozómu, jsou vÏdy agresivní. Zmûny poãtu kopií genu N-myc klasifikujeme do dvou sku-

pin. Gain – zmnoÏení kopií nejv˘‰e o trojnásobek poãtu 2. chromozómÛ. Amplifikace – zmnoÏení o ãtyfinásobek a vût‰í oproti

kontrolní centromerické próbû na témÏe chromozómu. Amplifikace N-myc u HR NBL koreluje s agresivním rÛstem a velmi

nepfiíznivou prognózou bez ohledu na klinické stádium. S tím souvisí snaha o ovlivnûní HR NBL nov˘mi léky. Jednou z hlav-

ních pfiíãin selhání chemoterapie je vznik rezistence na pouÏitá cytostatika. Zamûfiili jsme se na studium N-mycu u bunûk HR

NBL rezistentních k bûÏnû pouÏívan˘m cytostatikÛm: doxorubicinu, vinkristinu, cisplatinû a látkám, které vykazující protinádo-

rové úãinky: BS-RNáze a ellipticinu.

Ellipticin má více mechanismÛ úãinku, za hlavní je povaÏována interkalace do DNA a tvorba aduktÛ, inhibice topoizomerá-

zy II, naru‰ení oxidativní fosforylace v mitochondriích, regulace exprese cyklinu B1 a Cdc2 a fosforylace Cdc2. Pro úãinnost

ellipticinu je nezbytná jeho aktivace oxidativními enzymy (cytochromy P450, cyklooxygenáza, myeloperoxidáza). Mechaniz-

mus protinádorového úãinku RNáz není plnû objasnûn. Nedávno bylo zji‰tûno, Ïe indukují autofagii nádorov˘ch bunûk. [2] Dále

se pfiedpokládá inhibice proteosyntézy ‰tûpením tRNA, uplatÀuje se i ‰tûpení rRNA, aktivace kaspáz a sníÏení exprese Bcl-2. Ani

mechanismus cytotoxick˘ch a antiproliferativních úãinkÛ doxorubicinu nebyl dosud plnû vysvûtlen. Doxorubicin je cytostati-

kum ze skupiny antracyklinÛ. Jeho hlavním úãinkem je interkalace DNA a dále inhibice topoizomerázy-II, coÏ vede k po‰kozo-

vání DNA, naru‰ení replikace DNA, DNA-dependentní syntézy RNA a proteosyntézy. Doxorubicin je redukován na volné radi-

kály semichinonu, které reagují s molekulárním kyslíkem za vzniku vysoce reaktivních slouãenin. Dal‰í místo pÛsobení doxoru-

bicinu je na úrovni bunûãné membrány, kde se váÏe na lipidy a ovlivÀuje tak fiadu bunûãn˘ch funkcí. Protinádorov˘ a cytotoxick˘

úãinek vinkristinu je dán nûkolika mechanizmy. Vinkristin interaguje s mikrotubulárním systémem, pfiiãemÏ dochází ke zniãe-

ní mikrotubulÛ a tím v‰ech struktur je obsahující, jako napfi. dûlící vfieténko. Chromozómy se tak nedostanou do jádra dcefiin˘ch

bunûk. Selektivnû inhibuje v nádorov˘ch buÀkách opravné mechanizmy DNA a blokuje úãinek DNA-dependentní RNA poly-

merázy, coÏ inhibuje syntézu RNA. Cisplatina je komplexní slouãenina tûÏkého kovu urãená k terapii nádorÛ. Mechanismus

pÛsobení platinov˘ch derivátÛ je podobn˘ ostatním alkylaãním cytostatikÛm. tj. po‰kozování DNA a vznik interkalaãních vazeb

mezi fietûzci a vznik aduktÛ, coÏ zamezuje replikaci. [3] Uvnitfi bunûk je men‰í mnoÏství iontÛ chloru neÏ mimo buÀky. Proto

v tomto prostfiedí dochází k uvolÀování kovalentnû vázaného chlóru z cisplatiny a vzniku nukleofilního radikálu. Ten reaguje

s purinov˘mi bázemi nukleov˘ch kyselin.

Primární i získaná rezistence nádorov˘ch bunûk k cytostatikÛm je podmínûna fiadou mechanizmÛ. Nejãastûji se jedná o zv˘-

‰enou schopnost odstranit cytostatika z buÀky (P-glykoprotein – produkt genu MDR1, MRP, LRP) [4-6], detoxifikovat je (glu-

tathion-S-transferáza, metalothioneiny, monooxygenázy) [7, 8], zabránit vzniku apoptózy (zv˘‰ená exprese Bcl-2) [9] nebo zv˘-

‰it opravu po‰kozené DNA (alkylguanin-DNA alkyltransferáza, O6-metylguanin-DNA transferáza) [10]. Jindy jsou v nádorové

buÀce neaktivní enzymy aktivující cytostatika nebo jsou modifikované cíle cytostatik (topoizomeráza I a II, dihydrofolátreduk-

táza) [11].

Cílem na‰í práce bylo pomocí komparativní geonomové hybridizace (CGH) [12], umoÏÀující zjistit novû vzniklé amplifika-

ce, zmnoÏení nebo ztráty konkrétních chromozomov˘ch oblastí, vy‰etfiit pût HR NBL bunûãn˘ch linií s experimentálnû navoze-

nou chemorezistencí na BS-RNázu, ellipticin, vinkristin, doxorubicin nebo cisplatinu. Pfii CGH vy‰etfiení jsme porovnali DNA

parentální linie UKF-NB4 s DNA zdravého dobrovolníka a prokázali zmûny odpovídající HR NBL zahrnující amplifikaci N-myc

(2p24), zmnoÏení 17q a deleci 1p32.2-ter. Dále jsme porovnali DNA parentální linie s DNA rezistentních linií ke zji‰tûní zmno-

Ïení nebo ztráty DNA. Pomocí CGH jsme prokázali ztrátu 2p24 u v‰ech pûti rezistentních linií odpovídající sníÏení poãtu kopií

amplifikovaného N-myc.

Tento úbytek kopií N-myc genu jsme ovûfiili metodou FISH, kterou bylo moÏné stanovit pfiesn˘ poãet kopií v kaÏdé buÀce.

Poãet nadbyteãn˘ch kopií byl poãítán jako poãet kopií N-myc sníÏen˘ o poãet centromer druhého chromozomu. BuÀky paren-

tální linie UKF-NB4 mají prÛmûrnû 62 kopií. U linie rezistentní k ellipticinu byl poãet kopií sníÏen na 38 kopií, u linie rezistentní

k BS-RNáze a k vinkristinu na 44 kopií, k doxorubicinu na 43 kopií a k cisplatinû na 45 kopií. Rozdíly mezi poãtem kopií v paren-
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tální linii a v jednotliv˘ch rezistentních liniích byly statisticky v˘znamné (t-test, p < 0,05). V̆ sledek je zajímav˘ tím, Ïe v prÛ-

bûhu léãby se nepopisují v˘znamné zmûny poãtu kopií. Ale v na‰em experimentu u rezistentních linií, pfiipraven˘ch kultivací

v mediu s pfiídavkem protinádorové látky, se poãet kopií sníÏil.

Metodou RT PCR v reálném ãase jsme zji‰Èovali expresi mRNA N-myc. Parentální linie má ve srovnání se vzorkem leuko-

cytÛ periferní krve zdravého dobrovolníka expresi o více neÏ 3 fiády vy‰‰í. V‰ech pût rezistentních linií UKF-NB4 ve srovnání

s parentální linií exprimovalo mRNA N-myc pfiibliÏnû o jeden fiád ménû. Mezi poãtem kopií genu a jeho expresí byla zji‰tûna

korelace.

Nejasn˘ zatím zÛstává v˘znam poklesu poãtu kopií genu N-myc a sníÏení jeho exprese u chemorezistentních linií. Jednou

z moÏností je v˘znam pfii vzniku chemorezistence, kdy niÏ‰í amplifikace umoÏÀuje b˘ti buÀce rezistentní. Jinou moÏností by byla

zv˘‰ená citlivost vysoce amplifikujících bunûk na cytostatika v dÛsledku, kterého se amplifikace u bunûk nemûní, ale sniÏuje se

mnoÏství bunûk s vysokou amplifikací.

Práce vznikla za finanãní podpory M·MT, IGA a GAUK.
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Komplexní sledování kardiotoxicity onkologické léãby.
Horáãek J. M.1,2, Jebav˘ L.1,2, Pudil R.3, Tich˘ M.1, Slováãek L.1,2

1) Katedra váleãného vnitfiního lékafiství, FVZ UO Hradec Králové
2) II. interní klinika – Oddûlení klinické hematologie, FN a LF UK Hradec Králové
3) I. interní klinika, FN a LF UK Hradec Králové

Úvod
Kardiotoxicita onkologické léãby pfiedstavuje závaÏn˘ problém, zejména pfii pouÏití reÏimÛ obsahujících antracykliny. Ke sle-

dování kardiotoxicity onkologické léãby byla doporuãena fiada metod. Kromû standardnû pouÏívan˘ch metod (echokardiografie,

elektrokardiografie) se v poslední dobû na tomto poli prosazují i biochemické markery srdeãního po‰kození.

Cíl
Sledování akutní a chronické kardiotoxicity antracyklinÛ pomocí 3 diagnostick˘ch metod – biochemick˘ch markerÛ – N-ter-

minálního pro brain natriuretického peptidu (NT-proBNP), kardiálního troponinu T (cTnT); echokardiografie (ECHO) a elektro-

kardiografie (EKG).
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Soubor a metodika
Do studie bylo zafiazeno 26 pacientÛ s akutní leukemií. V souboru bylo 15 muÏÛ a 11 Ïen s prÛmûrn˘m vûkem 46,2±12,4 let.

Pacienti byli léãeni 2-6 cykly chemoterapie (CHT) obsahující antracyklinov˘ preparát (idarubicin, daunorubicin nebo mitoxan-

tron). Kardiální vy‰etfiení bylo provedeno vstupnû (pfied CHT), po první CHT (po 1. CHT) – prÛmûrná kumulativní dávka antra-

cyklinÛ 136,3±28,3 mg/m2, po poslední CHT (po posl. CHT) – prÛmûrná kumulativní dávka antracyklinÛ 464,3±117,5 mg/m2

a s odstupem 6 mûsícÛ po ukonãení léãby (1/2 R po CHT).

V˘sledky
V̆ sledky jsou pfiehlednû uvedeny v tabulce.

·est mûsícÛ po léãbû koncentrace NT-proBNP korelovaly se systolickou a diastolickou dysfunkcí LK na ECHO – (r=0,514;

p<0,01) a (r=0,587; p<0,01). SníÏená voltáÏ QRS na EKG korelovala se systolickou a diastolickou dysfunkcí LK na ECHO

(r=0,660; p<0,001) a (r=0,592; p<0,01). 

Závûry
Na‰e v˘sledky ukazují v˘skyt akutní a chronické kardiotoxicity antracyklinÛ. Klinická manifestace kardiotoxicity ve smyslu

srdeãního selhání se rozvinula u 2 (7,7%) pacientÛ. U asymptomatick˘ch pacientÛ abnormální kardiální nálezy (elevace NT-pro-

BNP, diastolická dysfunkce LK, prodlouÏení QTc intervalu) naznaãují subklinickou kardiotoxicitu, coÏ pfiedstavuje riziko pro

rozvoj srdeãního selhání a maligních komorov˘ch arytmií v budoucnosti. Vzhledem k riziku pozdní kardiotoxicity antracyklinÛ

je dal‰í kardiologické sledování nezbytné u v‰ech pacientÛ po prodûlané onkologické léãbû obsahující antracykliny.

Práce byla podpofiena z v˘zkumného zámûru MO 0FVZ 0000 503.

Vliv paclitaxelu na zmûnu obsahu minerálÛ ve tkáních 
pfii souãasném pfiíjmu Mg2+.
Wilhelm, Z.1, Sedláãková M.2, Pechová, A.3, Kleinová J.4

1) Fyziologick˘ ústav LF MU
2) Ústav histologie a embryologie LF MU
3) VFU, Brno
4) MOÚ Brno

Zmûny minerálÛ v séru a jejich zv˘‰en˘ odpad do moãe je ãasto sledovan˘ u onkologicky nemocn˘ch, pfiiãemÏ se tento stav

prohlubuje podáním chemoterapie. Zmûny b˘vají vysvûtlovány komplexními zmûnami v organismu, vãetnû niÏ‰í schopností led-

vin minerály z primární moãi zpûtnû resorbovat. V̆ sledkem je nevyváÏen˘ stav minerálÛ v jednotliv˘ch tkáních a tím i v˘razné

omezení fiady metabolick˘ch reakcí.

Paclitaxel je cytostatikum k léãbû tumorÛ vycházejících ze zárodeãn˘ch bunûk ãi pro léãbu v kombinaci s jin˘m cytostati-

kem. Mechanismus úãinku na bunûãné úrovni spoãívá v interakci s mikrotubuly, které stabilizuje a zabraÀuje jejich desintegra-

ci, ãímÏ znemoÏÀuje dokonãení mitózy. Hofiãík jako minerál a nedílná souãást ATP mÛÏe v tûchto dûjích hrát velmi v˘znamnou

roli. Studie, které by sledovaly minerální zmûny v jednotliv˘ch orgánech po chemoterapii jsou ojedinûlé.

Cíl
Cílem studie bylo zhodnotit zmûny minerálÛ v orgánech po podání paclitaxelu v závislosti na souãasném podávání solí hofi-

ãíku.
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Materiál a metodika
Bylo pouÏito celkem 70 samic laboratorního potkana. Polovinû zvífiat byla k dispozici voda ad libitum s vy‰‰ím obsahem hofi-

ãíku (Magnesia, Mg2+ = 200 mg/l), druhá polovina zvífiat dostávala vodu s nízk˘m obsahem hofiãíku (Dobrá voda, Mg2+ = 10

mg/l). Odbûry biologického materiálu (myokard, kosterní svalovina, slezina, játra, stfievo, ledvina, dûloha, kost) byly provádûny

pfied podáním paclitaxelu a dále pak 1., 8. a 15. den po intraperitoneálním podání paclitaxelu (3 mg/kg). Kontrolním zvífiatÛm

byl místo paclitaxelu injikován fyziologick˘ roztok ve stejném objemu. Anal˘za vzorkÛ tkání byla provedena plamenovou ato-

movou absorpãní spektrofotometrií.

V˘sledky
Zmûny iontového sloÏení tkání byly nejv˘znamnûj‰í u kationtu vápníku; den po podání paclitaxelu docházelo k v˘znamné-

mu sníÏení jak u skupiny suplementované hofiãíkem, tak i u skupiny bez jeho suplementace u srdce, stfieva. V obou sledovan˘ch

skupinách se ale v˘znamnû li‰ila dynamika zmûn, kdy u skupiny suplementované hofiãíkem byly tyto zmûny v˘znamnû ménû

vyjádfiené (srdce, slezina, stfievo, kosterní sval i dûloha).

Závûr
Ve skupinû suplementované solemi Mg2+ ve sledovan˘ch tkáních byly pozorovány niÏ‰í zmûny v obsahu minerálÛ i poma-

lej‰í dynamika tûchto zmûn.
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Kvantifikace pfiínosu ãasné diagnostiky a chirurgické léãby u preventabilních
zhoubn˘ch nádorÛ v âeské republice.
Îaloudík J., & SVOD NOR
MasarykÛv onkologick˘ ústav v Brnû

Motto:
Nejvíce pouãení pfiiná‰í sám Ïivot.
Není prÛkaznosti bez ãísel.

V souãasné onkologii, tedy na konferencích, kongresech, v odborn˘ch publikacích, ov‰em i v popularizaãních ãláncích, je

vûnována pozornost pfiedev‰ím úãinkÛm nov˘ch protinádorov˘ch lékÛ. Vytvofiil se dojem, Ïe vûdecké poznání a pokrok zaji‰Èu-

jí v onkologické praxi pouze prospektivní randomizované klinické studie srovnávající za kontrolovan˘ch podmínek postup nebo

lék A s postupem ãi lékem B, pfiípadnû C. Je-li dosaÏeno statistické v˘znamnosti mezi obûma postupy, kterou urãuje mezi jin˘m

velikost zkoumaného souboru, je to pokládáno za dÛkaz nalezení úãinnûj‰ího postupu. Nalezené rozdíly nejsou obvykle nijak

dramatické. Je stále více zvykem hodnotit je v kategoriích doãasné léãebné odpovûdi, kde vût‰ina efektÛ se projevuje jako ãás-

teãná odpovûì nebo stabilizace nálezu po dobu nûkolika mûsícÛ. Pfii tvrd‰ím kriteriu hodnocení, tedy v parametru celkové doby

pfieÏití, jde zpravidla jen o nûkolik málo procent rozdílu. 

Automaticky se v‰ak pfiedpokládá, Ïe tento rozdíl ãi úspûch se objeví pfii ‰iroké aplikaci i mimo kontrolovanou studii v popu-

laci. Nebo se to nepfiedpokládá, ale obvykle také nezkoumá, protoÏe úspûchu jako by uÏ bylo dosaÏeno v˘sledkem studie. Ostat-

nû ani mnohé medicínsky velmi vyspûlé zemû podrobné populaãní registry jak˘ funguje v onkologii u nás a kter˘ zachycuje léãeb-

n˘ postup i v˘sledky, nemají a populaãní anal˘zy jsou tak pro nû stûÏí dostupné. Jejich nûkdy kritick˘ pohled na uÏiteãnost ana-

l˘z populaãních registru a verifikaci v˘sledkÛ kontrolovan˘ch studií v praxi je tak málo dÛvûryhodn˘.

Nejvût‰í kontrolované studie v onkologii pracují se soubory tisícov˘mi, nezfiídka pro prÛkaz efektu vystaãí i soubory o nûko-

lika stovkách a t˘kají se pfiísnû selektovan˘ch pfiípadÛ. Efekt v praxi pak mÛÏe b˘t z fiady dÛvodÛ jin˘. Zdá se v‰ak, Ïe onkolo-

gická odborná vefiejnost, farmaceutické firmy, organizátofii studií, plátci zdravotního poji‰tûní i organizátofii onkologické péãe

jsou s tímto postupem spokojeni. Odraz nov˘ch lékÛ a postupÛ, zpravidla také ekonomicky nákladnûj‰ích, v celkov˘ch v˘sled-

cích diagnosticko-léãebné onkologické péãe a dopad na mortalitu ãi morbiditu nádorov˘ch onemocnûní v populaci pfiíli‰ nikoho

nezajímá. Postupnû se tak dostáváme do nové etapy trvale neudrÏitelného rozvoje a pokfiiven˘ch proporcí mezi cenou, v˘sled-

kem a ekvitou.

Mnohem ménû pozornosti je vûnováno hodnocení pfiínosu ãasné diagnostiky a navazující lokální léãby u nádorÛ zachycen˘ch

v prvních stádiích. DÛvodÛ je nûkolik. Pfiedev‰ím téma praxe zavedené diagnostiky a chirurgické léãby pfiipadá mnoh˘m banál-

ní, nejde o nic objevného a komerãnû podporovaného. Dále ani chirurgové sami ãasto nevûdí jak prokázat efekt chirurgické léã-

by v konkurenci s tak propracovan˘m metodick˘m aparátem jak˘m jsou lékové klinické studie v nûkolika fázích klinického hod-

nocení. Modifikace operaãní léãby nádorÛ také zpravidla nelze z praktick˘ch a etick˘ch dÛvodÛ randomizovat, nelze radikálnû

neoperovat jen z dÛvodu zafiazení nemocného do klinické studie. Srovnávat v˘sledky u vût‰iny radikálnû operovan˘ch s malou

skupinou z nûjak˘ch dÛvodÛ neoperovan˘ch nelze rovnûÏ, protoÏe individuální upu‰tûní od operace v ãasnûj‰ích stádiích nádo-

rÛ vÏdy znamená jiné velmi závaÏné dÛvody zdravotního stavu pacienta, polymorbiditu a nesrovnatelnost takového pfiípadu se

standardním vût‰inov˘m postupem.

Na druhé stranû se laická, a ãasto i odborná vefiejnost, mylnû domnívá, Ïe relativnû úspû‰n˘ nov˘ lék ãi postup znamená zmû-

nu dramatickou, která se odrazí ve sníÏení úmrtnosti na dan˘ typ zhoubného nádoru. Je to nesmírnû hlubok˘ omyl ãi lépe chyb-

ná premisa. Aby se vliv léku promítl do mortality na dané onemocnûní, muselo by jít o léky ãi postupy prÛlomové jako svého

ãasu zaznamenala antituberkulotika, antimalarika nebo inzulin. V onûch pfiípadech v‰ak ‰lo o nástupy kvalitativnû nové léãby,

jejíÏ efekt uÏ nebyl analyzován jen v diskrétních statistick˘ch rozdílech, n˘brÏ byl zfiejm˘ v kaÏdé jednotlivé aplikaci a zároveÀ

u drtivé vût‰iny pfiípadÛ populaãního hodnocení. V onkologii solidních nádorÛ se takové situaci jen vzdálenû pfiibliÏuje snad jen

zavedení kombinované chemoterapie s cytostatiky na bázi platiny u germinativních nádorÛ varlat a dal‰í pfiíklady bychom uÏ hle-

dali obtíÏnû.

Paradoxnû ménû pov‰imnuty, odbornû i laicky, zÛstávají skuteãné markantní rozdíly mezi efekty, které pfiiná‰í bûÏná klinic-

ká praxe, samotná heterogenita nádorov˘ch onemocnûní, ãasové souvislosti diagnostiky a léãby a hodnocení celkov˘ch dopadÛ

v populaãním registru. Tedy okolnosti, které se t˘kají více organizace a algoritmÛ péãe nebo pomûrnû málo sofistikovan˘ch léãeb-

n˘ch postupÛ, zpravidla tradiãních a pomûrnû levn˘ch. Je tûÏko fiíci, zda je to v moderním v˘konovém svûtû permanentnû dorá-

Ïejícího a nákladnûj‰ího pokroku jejich v˘hoda ãi nev˘hoda.

Do v˘voje nov˘ch protinádorov˘ch lékÛ v celosvûtovém mûfiítku zasáhne âeská republika jenom minimálnû nebo spí‰e vÛbec.

Budeme prostû dále nové léky a postupy ochotnû akceptovat a aplikovat v rozsahu, v nûmÏ budeme schopni je zaplatit. Velk˘m
úkolem pro ãeskomoravskoslezskou onkologii, mnoh˘mi je‰tû nepochopen˘m a mnoh˘m nepohodln˘m, je zab˘vat se dispropro-
cemi mezi v˘sledkem, cenou, kvalitou a ekvitou jak je lze objektivnû sledovat ve velk˘ch registrech. Nikoli z kritického ãi negují-
cího úhlu pohledu, n˘brÏ pro hledání cest ke skuteãn˘m promûnám onkologie od paliativní ke kurativní, od málo efektivní k efek-
tivnûj‰í, prostû k onkologii celkovû úspû‰nûj‰í a ménû zatûÏující.
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Mezinárodnû se ustálilo dûlení pfiístupÛ k ãasné diagnostice nádorÛ na ãasn˘ záchyt (early detection), jako informované úsi-

lí lékafiÛ ãi klientÛ zamûfiené na zachycení daného typu nádorÛ v ãasn˘ch a plnû vyléãiteln˘ch fázích progrese, a cancer scree-
ning jako organizované úsilí, obvykle i legislativnû zakotvené a s pevn˘mi pravidly hodnocení kvality i v˘sledku.

V âeské republice naplÀuje mezinárodnû obhájitelná kriteria screeningu zatím pouze screening mammární. Na dobré cestû

ke kultivaci, lep‰ím pravidlÛm i mûfiitelnému efektu se zdá b˘t i ãasná detekce kolorektálního karcinomu. MoÏná také karcino-

mu hrdla dûloÏního, podafií-li se sjednotit rÛzné zainteresované skupiny na rozumn˘ch pravidlech. Pro oba programy nespornû

existuje kvalitní a hustá síÈ praktikÛ i navazujících odborn˘ch diagnostikÛ – gastroenterologÛ a gynekologÛ. âasná, byÈ i náhod-

ná, detekce maligního melanomu je pro viditelnou dostupnost souãástí skoro kaÏdé odpovûdné lékafiské práce. Za lze ãasnûji dia-

gnostikovatelné lze pokládat i nádory prostaty a plic. U nádorÛ prostaty se to zatím v systémové podobû spí‰e uãíme. U nádorÛ

plic jsme podle mého názoru pfiíli‰ brzy rezignovali konstatováním, Ïe ãasná diagnostika nádorÛ plic rentgenov˘m snímkováním

mortalitu nesniÏuje a klíãov˘ je pouze boj proti koufiení. To jistû je, ale neÏ primární prevence odmítáním koufiení a odnauãová-

ním kufiákÛ zvítûzí, zb˘vá nám je‰tû pro nûkolik generací prostor také pro sekundární prevenci ãasn˘m záchytem.

Jakkoli si umíme pfiedstavit i programy pro ãasn˘ záchyt také u dal‰ích zhoubn˘ch nádorÛ a v Masarykovû onkologickém

ústavu je zavádíme v rámci projektu Preventivní onkologické prohlídky pro kaÏdého, jsou obvykle za preventabilní nádory vhod-

né pro masovou ãasnou diagnostiku pokládány maligní melanom, karcinom prsu, karcinom kolorekta, karcinom hrdla dûloÏního,
karcinom prostaty a karcinom plic. Jejich podíl na celkové nádorové incidenci v âeské republice a proporci tûchto nádorÛ zachy-

cen˘ch v I. stadiu v údajích NOR z posledního datovû kompletizovaného roku 2003 ukazuje tabulka 1:

Tab. 1: Celková incidence a zastoupení I. stádií u ‰esti preventabilních zhoubn˘ch nádorÛ v âeské republice (NOR 2003).

Abs. incidence 2003 Z toho I. stádií (v %)

maligní melanom 1695 956 56

karcinom prsu 5820 2004 34

karcinom kolorekta 7874 1341 17

karcinom hrdla dûloÏního 1007 464 46

karcinom prostaty 3728 531 14

karcinom plic 5986 501 8

celkem preventabilních 26 110

v‰ech zhoubn˘ch nádorÛ 52 102

Byla-li v roce 2003 incidence zhoubn˘ch nádorÛ v âeské republice (bez koÏních karcinomÛ C44) 52 102 nov˘ch pfiípadÛ,

podílí se tûchto ‰est preventabilních nádorÛ na celkové nádorové incidenci plnou polovinou (50,1%). KaÏdé zv˘‰ení záchytu tûch-

to zhoubn˘ch nádorÛ v prvním stádiu se tak viditelnû promítne do celkového sníÏení mortality na nádorová onemocnûní v âR,

neboÈ první stádia jsou u tûchto diagnóz aÏ na v˘jimky, související spí‰e s rezervami v diagnostickém stagingu, plnû vyléãitelná.

Zastoupení prvních stádií odpovídá nejen diagnostické dostupnosti daného typu nádoru, ale také mífie informovanosti vefiejnosti

a kvalitû onkopreventivních programÛ. U karcinomÛ plic, prostaty a kolorekta je zatím nízká proporce prvních stádií alarmující.

Lep‰í je tento podíl u ostatních tfiech diagnóz a mÛÏe b˘t samozfiejmû dále zvy‰ován. Limitací sekundární prevence je pouze neo-

slovitelnost a naprostá nespolupráce urãité ãásti ãásti obyvatelstva, která patrnû nepfiesahuje více neÏ 10-20%.

Pfiesvûdãiv˘mi kriterii úspû‰nosti programu sekundární prevence, tedy ãasné detekce nebo organizovaného screeningu jsou

pouze:

• vzestup proporce prvních stádií,

• následn˘ pokles mortality a

• udrÏení takového trendu v ãase

Hodnocení onkopreventivního programu bez tûchto konkrétních údajÛ nemÛÏe b˘t vnímáno dÛvûryhodnû a jinak neÏ úãelo-

vé, politické, naivní nebo neinformované.

Objevuje se diskuse nakolik mÛÏe sekundární prevence ãasnûj‰ím záchytem sníÏit incidenci nádorového onemocnûní, coÏ se

oãekává pfiedev‰ím od úãinné, a dosud prakticky nefungující, prevence primární. Redukce incidence zhoubn˘ch nádorÛ ov‰em

vyÏaduje vstoupit jiÏ do preinvazivní fáze vzniku nádorového bujení a diagnostickou moÏnost tento patologick˘ stav vÛbec plo‰-

nû odhalovat. Z onûch ‰esti preventabilních diagnóz by snad bylo moÏno oãekávat tento vliv po fiadû let úspû‰ného programu

u karcinomÛ hrdla dûloÏního a kolorekta. Na ãípku dûloÏním jsou pfiesnû definované, dobfie diagnostikovatelné i terapeuticky

fie‰itelné preinvazivní zmûny typu cervikální intraepiteiální neoplasie (CIN). Oã více je takov˘ch lézí odstranûno v rámci dobfie

a kontinuálnû fungujícího preventivního programu, kter˘ postihuje velkou ãást populace, o to ménû bychom pak mûli zazname-

nat pfiípadÛ invazivních karcinomÛ. TotéÏ by mohlo platit pro kolorektum, pokud by celoplo‰nou metodou byla stratifikaãní kolo-

noskopie, odstraÀující zároveÀ i dysplastické polypy a adenomy, tedy nejen zcela benigní polypy hyperplastické. StûÏí v‰ak reduk-
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ce incidence karcinomÛ screeningem dosáhneme v programu zaloÏeném pouze na testu okultního krvácení ve stolici, protoÏe pre-

invazivní léze krvácejí ménû ãasto a indikace ke kolonoskopiím pfii pozitivitû testu na krvácení se pohybují jen mezi 5-10%.

Teoretická moÏnost zasáhnout sekundární prevencí do incidence by mohla existovat u maligního melanomu a nádorÛ prsu.

Zde je v‰ak problém v rozli‰ení tûchto premaligních lézí. Preinvazivní intradermální névy jsou nezfiídka pouh˘m okem tûÏko odli-

‰itelné od superficiálních melanomÛ. Stejnû tak mammografická detekce prekanceroz vyhledávat snad jen mikrokalcifikace, kte-

ré v‰ak neprovázejí v‰echny prekancerozní léze. Navíc je zde riziko vysoké fale‰né pozitivity, indukované pfiemíry verifikaãních

chirurgick˘ch v˘konÛ a diskreditace preventivních programÛ, v nichÏ by pak cenu za záchyt jedné prekancerózy platilo mnoho

jedincÛ zbyteãn˘mi, obtûÏujícími, byÈ mal˘mi operaãními v˘kony, pfiípadnû jen zbyteãnû masovou psychickou tenzí a nejistota-

mi.

Hodnocení kfiivek pfieÏití, jak je komfortnû z dat populaãního registru NOR nabízí software SVOD, poskytuje nejen více ãi

ménû pfiekvapivá zji‰tûní stran efektivity léãebn˘ch postupÛ z na‰í klinické praxe. Nabízí také moÏnost nov˘ch interpretací jako

je tfieba stanovení podílu léãebn˘ch metod na v˘sledném efektu, rezerv v diagnostice nebo pfiirozeného prÛbûhu nádorov˘ch cho-

rob. Aãkoli lze takov˘ pfiístup demonstrovat u kaÏdé nádorové diagnózy zvlá‰È, bude lépe tyto dosud nezvyklé interpretace vysvût-

lit nejprve na schématickém modelu – viz obr. 1

Obr. 1: Modelové schéma obvykl˘ch proporcí pro celkovou interpretaci anal˘z pfieÏití v populaãním registru

Legenda k ‰ipkami vyznaãen˘m úsekÛm ãi parametr A,B,C,D a E v obr. 1:
A – pfiípady jen zdánlivû I. klinického stádia, které i pfies ãasn˘ záchyt na nádor do 5 let umírají, jde pfieváÏnû o vysoce agre-

sivní nádory, jejichÏ iniciální subklinická diseminace zÛstala neodhalena
B – specificky neléãené pfiípady pokroãilého IV. klinického stadia pfieÏívající i s neléãen˘m nádorem pût let, jde o pomalu ros-

toucí nádory dlouhodobû koexistující s organismem
C – pfiínos samotné chirurgické léãby, rozdíl v kfiivkách pfieÏití mezi pfiípady I. stadia léãen˘mi pouze chirurgick˘m odstranû-

ním a pfiípady paliativnû léãen˘mi ve IV. stadiu ukazuje hypoteticky maximální moÏn˘ pfiínos ãasné diagnostiky a chirur-
gické léãby, neboÈ pokud by tyto nádory nebyly vãas odstranûny, progredovaly by v drtivé vût‰inû do IV. stadia, pak jiÏ
léãeného zpravidla paliativní systémovou chemoterapií, úsek c tedy ukazuje rozdíl mezi optimálním ãasn˘m, zpravidla chi-
rurgick˘m fie‰ením a fie‰ením pozdním a nejménû v˘hodn˘m

D – rozdíl v pfieÏití s pokroãil˘m nádorem IV. stadia léãen˘m a neléãen˘m protinádorovou chemoterapií
E – rozdíl v pfieÏití s chirurgicky odstranûn˘m nádorem s prokázan˘mi regionálními metastázami s adjuvantní chemoterapií

a bez ní, zpravidla II. nebo III. klinické stadium podle typu nádoru, znaãná ãást tûchto nádorÛ je jiÏ subklinicky disemi-
novaná a chirurgick˘ v˘kon má jen podstatn˘ cytoredukãní efekt, byÈ b˘vá naz˘ván radikálním, chemoterapie podaná
v adjuvantní ãili zaji‰Èovací indikaci má rovnûÏ jen omezen˘ úãinek

Z modelového schématu obr.1 jasnû vypl˘vá, Ïe v jedné anal˘ze lze zobrazit heterogenitu daného typu nádoru, kter˘ nese

v morfologické terminologii jeden název, limitace na‰í diagnostiky pokud jde o detekci subklinické diseminace i pozici souhry

ãasné diagnostiky a chirurgického fie‰ení. Ukazuje také rozdíly mezi pfiípady léãen˘mi systémovou chemoterapií, aÈ jiÏ pfii pro-

kázaném metastatickém rozsevu nebo v adjuvanci u mikrodiseminace pouze pfiedpokládané.

V anal˘zách populaãního registru pracujeme se soubory tisícov˘mi a desetitisícov˘mi. Nehomogenita pfiípadÛ a multifakto-

riálnost nalézan˘ch vztahÛ jako nev˘hoda populaãních studií je vyvaÏována na druhé stranû právû tûmito vysok˘mi poãty ana-
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lyzovan˘ch pfiípadÛ. Nejde nám ani tak o exaktní vyãíslení rozdílu jako v randomizovan˘ch studiích, n˘brÏ o samotn˘ nález roz-

dílu mezi rÛznû léãen˘mi skupinami a jeho porovnání s rozdíly v˘sledkÛ podle stádií. Pfiípadnû mÛÏe jít o srovnání skupin s v˘vo-

jem onemocnûní extrémnû nepfiízniv˘m v ãasném stadiu ãi pfiekvapivû pfiízniv˘m ve stadiu pokroãilém. Právû toto poslednû jme-

nované srovnání mÛÏe zároveÀ identifikovat skupiny, v nichÏ je vhodné bádat nad rozdíly v genotypu ãi fenotypu nádorÛ klasi-

fikaãnû dosud zdánlivû stejn˘ch, fakticky v‰ak s vlastnostmi velmi rozdíln˘mi.

V neposlední fiadû mÛÏe b˘t takov˘ vhled do dané onkologické diagnózy velmi instruktivní, pfiifiadíme-li k tûmto konkrétnû

vyãíslen˘m rozdílÛm A-E také náklady na léãbu nebo relevantní hodnocení kvality Ïivota srovnávan˘ch skupin. Nelze prostû tvr-

dit, Ïe „evidence-based“ jsou pouze zji‰tûní z kontrolovan˘ch klinick˘ch studií, obvykle lékov˘ch, protoÏe ty zcela postrádají

komplexnost pohledu i kontext s dal‰ími léãebn˘mi modalitami, vãetnû vlivu ãasné diagnostiky a timingu léãby.

Nejúãinnûj‰í je totiÏ stále „léãba nádorÛ ãasnou diagnostikou“, pochopitelnû s chirurgick˘m odstranûním nádoru, jakkoli jejich

pfiínos bûÏnû nevídáme kvantifikován právû vysvûtlen˘m postupem ve vztahu k celému rozloÏení situací u daného nádorového

onemocnûní.

Nepochybnû by mohla b˘t tato interpretace anal˘z pfieÏití z populaãního registru pokládána za pfiíli‰ obecnou a pouze teore-

tickou a proto je doplnûna struãn˘m popisem konkrétních proporcí u ‰esti uveden˘ch nádorov˘ch diagnóz C43, C50, C18-20,

C53, C61 a C34. V pfiedná‰ce na XXXI.BOD ji dokladují také konkrétních grafická zobrazení.

Podle dané nádorové diagnózy jsou jako ãasná stadia klasifikována buì samotné I klinické stadium (C50, C53, C34) nebo

spoleãnû I. a II. stadium (C43, C18-20, C61). Samotná lokální léãba je léãebn˘m standardem u rakoviny plic a hrdla dûloÏního

jen u I. stadia, u rakoviny prsu je uÏ i v tomto ãasném stadiu nezfiídka zaji‰Èována adjuvancí. Na druhé stranû je samotná lokální

chirurgická léãba u melanomu, rakoviny prostaty a kolorekta ve vût‰inû pfiípadÛ pokládána za dostaãující nejen u I. ale také u II.

klinického stadia. Tzv. „ãasnost“ první diagnózy tak v praxi urãuje spí‰e léãebn˘ standard spojen˘ s omezením n lokální léãbu

chirurgickou, pfiípadnû záfiením.

Pro anal˘zu pfieÏití a proporcí podle popsaného schématu byly pouÏity údaje o souborech z let 1995-2003, které jiÏ mají vyso-

kou míru spolehlivosti a byly pfii pfienosu dat z NOR do SVOD validovány. Do analyzovan˘ch souborÛ byli zafiazeni jen pacienti

a pacientky do vûku 70 let.

Souãástí popisu situace u jednotliv˘ch diagnóz preventabilních nádorÛ jsou i struãné charakteristiky epidemiologick˘ch tren-

dÛ v celém registrovaném souboru 1977-2003, poãet hodnocen˘ch pfiípadÛ v obou anal˘zách udává hodnota n.

Maligní melanom (n = 8 222)
Parametr A zahrnuje pfies 20% pfiípadÛ, které do pûti let umírají i ve zdánlivém stadiu I a II. Znamená to, Ïe aÏ v pûtinû pfií-

padÛ je pfiítomna mikrodiseminace, kterou neumíme identifikovat. Na druhé stranû jakkoli je maligní melanom ve IV. stadiu

pokládán za zcela fatální onemocnûní, pfieÏívá s ním v tomto pokroãilém stadiu i bez systémové léãby aÏ 15% nemocn˘ch – para-

metr B. Parametr C ãili pfiínos chirurgické léãby pfii ãasné diagnóze u lokalizovaného nádoru ãiní 65%. Pfiínos paliativní chemo-

terapie ve IV stadiu není Ïádn˘ (D) a pfiínos adjuvance interferonem ve st. III (E) je v 5-letém hodnocení v populaãní studii z regist-

ru rovnûÏ zcela nezfieteln˘.

Souãasné epidemiologické trendy maligního melanomu v âR (n = 25 840) : Incidence dále pfiíkfie stoupá, mortalita je‰tû nekle-

sá, ale v posledních tfiech letech se uÏ nezvy‰uje. Tento efekt je zpÛsobem v˘znamn˘m nárÛstem proporce I. stádií. Prudce narÛstá

také záchyt lézí v preinvazivní fázi melanoma in situ (D03).

Karcinom prsu (n = 27 911)
Pacientek umírajících na nádor do 5 let ve zdánlivém stadiu I (A) je asi 7%, coÏ je zároveÀ hodnota podílu primárních subk-

linick˘ch diseminací, které jsme neumûli, respektive nemohli nalézt. Plná tfietina nemocn˘ch ve stadiu IV (B) na druhé stranû

pfieÏívá 5 let i bez chemoterapie. Pfiínos samotné chirurgické léãby je zhruba 45-50% (C). Skoro 10% pfiínosu lze zaznamenat pro

paliativní chemoterapii ve stadiu IV (D). Naopak je v populaãním registru prakticky neprÛkazn˘ jak˘koli pfiínos chemoadjuvan-

ce ve stadiu II (E) byÈ jde o standardní doporuãovan˘ postup. ByÈ lze namítnout, Ïe chemoterapií neléãené pacientky (n=4573)

mohly mít ménû agresivní, více diferencované nádory neÏ chemoterapií léãené (n = 8602), absence jakéhokoli pfiínosu adjuvantní

chemoterapie v na‰í realitû pfii srovnání tak velk˘ch souborÛ pfiece jen pfiekvapuje a je v rozporu s tradovan˘m optimismem, opí-

rajícím se o publikované klinické studie. Lépe neÏ polemizovat s tímto neãekan˘m nálezem v populaãní registru bude hledat jeho

praktické pfiíãiny.

Souãasné epidemiologické trendy karcinomu prsu v âR (n = 106 178): Incidence karcinomu prsu dále pfiíkfie stoupá, morta-

lita v‰ak nûkolik let stagnovala a nyní se uÏ zaãíná sniÏovat. Tento pfiízniv˘ efekt je zjevnû zpÛsoben v˘razn˘m rÛstem podílu I.

stádií. Je‰tû strmûji stoupá záchyt preinvazivních karcinomÛ in situ (D05).

Karcinom hrdla dûloÏního (n = 5 431)
Asi 10% pacientek umírá do 5 let i s diagnózou karcinomu v I. stádiu, tedy nespornû s neodhalen˘mi metastázami a ve sku-

teãnosti nesprávnû urãen˘m stádiem. Stejn˘ch zhruba 10% pfiípadÛ klasifikovan˘ch jako stadium IV pût let pfieÏívá i bez speci-

fické protinádorové léãby. Rozdíl mezi radikálnû operovan˘mi v iniciálním stadiu a konzervativnû léãen˘mi pfiípady v pokroãi-

lém IV. stadiu ãiní aÏ 70% a vyjadfiuje fakticky pfiínos ãasné diagnostiky a chirurgické léãby. Pfiínos chemoterapie ve stádiích III

a IV je naproti tomu men‰í a ãiní jen nûco mezi 5-10%.
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Souãasné epidemiologické trendy karcinomu hrdla dûloÏního v âR (n = 29 976):
Incidence v posledním desetiletí pozvolna klesá, mortalita ov‰em klesá pomaleji ãi spí‰e stagnuje. Podíl prvních stádií také

jen stagnuje. Prudk˘ nárÛst záchytu preinvazivního in situ karcinomu (D06) z let devadesát˘ch se ov‰em v posledních nûkolika

letech rovnûÏ zastavil.

Kolorektální karcinom (n = 30 196)
AÏ 35% nemocn˘ch umírá do pûti let i pfies deklarovaná ãasná stadia I a II, omezená jen na stûnu stfievní. Jde buì o pfiípady

ãasné a diagnosticky nezachycené mikrodiseminace nebo nedokonalou diagnostiku metastáz, aÈ jiÏ uzlinov˘ch nebo orgánov˘ch.

Z jin˘ch anal˘z víme, Ïe podíl kolorektálních karcinomu s uzlinov˘mi metastázami (III. stadium, Dukes C) je u nás v˘znamnû

podhodnocen. Dokonalá není v fiadû pfiípadÛ ani pfiedoperaãní detekce drobn˘ch jaterních metastáz. Rezervy v pfiesném stagin-

gu jsou u kolorektálního karcinomu u nás znaãné. Jen asi 3% nemocn˘ch pfieÏívá pût let bez léãby s primárním metastatick˘m

orgánov˘m postiÏením ve stadiu IV. Chemoterapie v tomto stádiu zlep‰uje pûtileté v˘sledky jen asi o 5%. V̆ znamn˘ je efekt che-

moadjuvance u operovan˘ch v III. klinickém stadiu (Dukes C), neboÈ zlep‰uje v˘sledky o 15-20%. Kalkulovan˘ pfiínos ãasné

diagnostiky a následné samotné chirurgické léãby ãiní asi 50%. V̆ sledky by mohly b˘t zlep‰eny zejména dokonalej‰ím stagin-

gem a vlivem adjuvantní chemoterapie v III. stadiu s uzlinov˘m postiÏením, neboÈ odhadem 10-20% pfiípadÛ klasifikovan˘ch

stadiem I a II. jsou pfii podrobnûj‰ím vy‰etfiení dostateãného poãtu regionálních uzlin ve skuteãnosti stadia III a mûly by b˘t léãe-

ny následnou zaji‰Èovací chemoterapií. Celkové v˘sledky v‰ak mÛÏe v˘znamnûji ovlivnit pouze propracovanûj‰í sekundární pre-

vence se záchytem velmi ãasn˘ch a preinvazivních nádorÛ, vãetnû odstraÀování dysplastick˘ch polypÛ, které zatím unikají jaké-

koli registraci.

Souãasné epidemiologické trendy kolorektálního karcinomu v âR (n = 159 551):
Dlouhodob˘ trval˘ nárÛst incidence kolorektálního karcinomu se jakoby zastavuje aÏ rokem 2003 a je dosud pfiedãasné fiíci,

jde-li pouze o meziroãní v˘chylku nebo nástup nového trendu stabilizace nebo dokonce poklesu incidence. Mortalita sleduje

podobnou tendenci, nutno v‰ak fiíci, Ïe v pfiedchozích letech nenarÛstala tak strmû jako incidence, patrnû zpÛsobila úspû‰nûj‰í

léãba, zajisté pfiedev‰ím bezpeãnûj‰í operování, ponûkud moÏná i zv˘‰ené pouÏívání chemoadjuvance. Na tomto relativnû pfiíz-

nivém trendu mortality záchyt karcinomÛ v ãasn˘ch stádiích projevit pfiíli‰ nemohl, protoÏe podíl prvních stádií dlouhodobû stag-

nuje a ve srovnání s poãátkem devadesát˘ch let se i ponûkud sníÏil. Nakolik se zv˘‰ené preventivní endoskopické odstraÀování

dysplastick˘ch polypÛ a adenomÛ mÛÏe na tûchto trendech projevit zatím nevíme, protoÏe zde chybí podrobnûj‰í registrace i ana-

l˘zy. V tomto pfiípadû bychom v‰ak mohli oãekávat pfiedev‰ím vliv na incidenci, aÏ sekundárnû na mortalitu.

Karcinom prostaty (n = 4 993)
Asi pûtina v‰ech nemocn˘ch do pûti let umírá i ve stádiích deklarovan˘ch jako lokalizovaná, tedy prvním a druhém. Plná ãtvr-

tina nemocn˘ch naopak Ïije pût let i ve IV. stádiu bez protinádorové léãby. Standardní hormonální terapie ve IV. stadiu nepfiiná-

‰í podle populaãního registru v pûtiletém Ïádn˘ prospûch, její relativní 10-15% pfiínos se vytrácí po tfietím roce sledování. U kar-

cinomu prostaty je tfieba specificky posuzovat také pfiínos radikální operaãní léãby v ãasn˘ch stádiích. S ohledem na pomal˘ rÛst

vût‰iny tûchto nádorÛ spolu s jejich v˘skytem ve vy‰‰í vûku stojí vedle sebe skoro rovnocennû radikální operace, radioterapie

a dokonce pouhé sledování nemocného oznaãované jako watchful waiting nebo watch and wait pfiístup. PfiestoÏe kontrolované

studie z poslední doby prokázaly pfiínos moderní radikální operativy, neli‰í se v údajích z na‰eho populaãního registru v˘sledky

léãby chirurgické a ozafiováním. Obû metody dosahují jen asi o 5% lep‰ího v˘sledku neÏ pouhé sledování bez léãby. Je také nut-

no vzít v úvahu, Ïe bez léãby zÛstávají zpravidla spí‰e nemocní polymorbidní a v celkovû hor‰ím zdravotním stavu. Skuteãn˘

pfiínos aktivní léãby karcinomu prostaty v prvních dvou stádiích nemusí b˘t tedy v bûÏné praxi ani tak v˘znamn˘ jak˘ byl zachy-

cen anal˘zou registru. U vskutku pomalu rostoucích nádorÛ nemÛÏeme zfiejmû hodnotit pfiínos ãasné diagnostiky a chirurgické

léãby rozdílem mezi operovan˘mi v prvním stadiu a nemocn˘mi léãen˘mi aÏ v pokroãilém ãtvrtém stadiu jako to lze u ostatních

nádorÛ s rychlej‰í dynamikou progrese. Proto je onen asi padesátiprocentní pfiínos chirurgické léãby u karcinomu prostaty v pra-

xi iluzorní a platí moÏná jen pro podskupinu agresivnûj‰ích, dediferencovan˘ch a rychleji rostoucích nádorÛ s v˘skytem v mlad-

‰ím vûku.

Souãasné epidemiologické trendy karcinomu prostaty v âR (n = 53 805):
Incidence karcinomu prostaty prudce narÛstá. Mortalita roste podstatnû mírnûji a v posledních letech spí‰e jiÏ stagnuje. Sta-

dia nádorov˘ch onemocnûní jsou u urologick˘ch diagnóz registrována aÏ od první poloviny devadesát˘ch let. Od této doby se

podíl ãasnû diagnostikovan˘ch karcinomÛ prostaty I. stadia v˘znamnûji nemûní a zÛstává stále velmi nízk˘. Pomûrnû pfiízniv˘

v˘voj mortality i pfii narÛstající incidenci zpÛsobuje nejspí‰e jiÏ diskutovaná nízká dynamika progrese typická pro karcinom pro-

staty spolu s vy‰‰ím prÛmûrn˘ vûkem nemocn˘ch, z nichÏ vût‰ina pak zmírá na jiné choroby senia.

Bronchogenní karcinom (n = 23 490)
Více neÏ polovina (55%)pfiípadÛ rakoviny plic klasifikovan˘ch jako I. a II. stadium onemocnûní umírá do pûti let, coÏ svûd-

ãí pro velmi ãasnou diseminaci a dosud velmi nepfiesn˘ diagnostick˘ staging této diagnózy, limitovan˘ patrnû i velmi ãasn˘m

subklinick˘m ‰ífiením. S touto diagnózou ve IV. stadiu nepfieÏívá prakticky nikdo. Rozdíl pûtiletého pfieÏití u radikálnû operova-

n˘ch v I. a II. klinickém stadiu a paliativnû léãen˘mi ve IV. stadiu, do nûhoÏ i ãasnûji zachycené, av‰ak neoperované pfiípady

pomûrnû rychle dospûjí, ãiní kolem 40%. Tûchto 40% lze zajisté prohlásit za efekt radikální chirurgické léãby, jejímÏ pfiedpo-
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kladem je u tohoto onemocnûní více neÏ jinde pfiedev‰ím vãasná diagnostika. Pfiínos chemoterapie ve stadiích III i IV je zde zce-

la zanedbateln˘ a lze ho na úrovni nûkolika procent vysledovat pouze po dvou letech sledování.

Souãasné epidemiologické trendy bronchogenního karcinomu v âR (n = 155 719)
Je stále nejisté, zda je nepfiízniv˘ stav epidemiologie a rozloÏení stádií u bronchogenního karcinomu vÛbec moÏno ovlivnit

organizovan˘m ãasn˘m záchytem, jestliÏe i poãáteãní stadia mají tak vysoké riziko diseminace a relapsu. Naûje jsou zde vklá-

dány spí‰e do prevence primární, tedy pfiedev‰ím v‰ech forem boje s koufiením, aktivním i pasivním, a to zejména u mladé gene-

race. Incidence bronchogenního karcinomu se nicménû za tfii desetiletí pfii hodnocení obou pohlaví podstatnû nemûní, ponûkud

klesá u muÏÛ, stoupá u Ïen. Mortalita se rovnûÏ nemûní, v nûkolika posledních letech ponûkud klesá, coÏ je moÏná vlivem aktiv-

nûj‰í a bezpeãnûj‰í operaãní léãby i perioperaãní péãe. Podíl I. klinického stadia se totiÏ nijak nezvy‰uje, v druhé polovinû deva-

desát˘ch let dokonce proti pfiedchozímu období poklesl.

K této práci lze namítnout, Ïe uvedené anal˘zy vÛbec nezohledÀují efekt radioterapie. âiní tak zámûrnû, protoÏe efekt radio-

terapie by mûl b˘t analyzován odborn˘m specialitou se zohlednûním techniky i dávky. Radioterapie je podobnû jako chirurgie

lokální metodou léãby, prolíná kombinovan˘mi postupy radikální lokální i paliativní kombinované léãby spolu s chemoterapií

u pokroãil˘ch stádiích. Systémové progresi pokroãilej‰ích fází onemocnûní nezabrání. ejí role je podobná jako role chirurgie,

obvykle ji nenahradí, ãasto ãinnû doplní, v˘jimeãnû pfiinese srovnateln˘ efekt jako je tomu napfiíklad u karcinomu prostaty. AÈ.

uÏ bychom v‰ak volili lokální chirurgickou léãbu, ozafiování jako alternativu nebo kombinaci obou, vztah tûchto dvou modalit

k ãasné diagnostice, srovnání s v˘sledky chemoterapie a proporce mezi lokální a systémovou léãbou zÛstávají stejné.

Závûrem je tfieba zdÛraznit, Ïe na stav diagnostiky a léãby onkologick˘ch diagnóz je tfieba pohlíÏet vcelku a citlivû vnímat

proporce v˘sledkÛ u jednotliv˘ch léãebn˘ch postupÛ a ve vztahu ke klinickému stadiu nádorového onemocnûní. Proto je v prá-

ci nabídnut pfiedev‰ím obecn˘ model a teprve poté jeho konkrétní aplikace u jednotliv˘ch preventabilních onkologick˘ch diag-

nóz. Souãasná snaha a nutnost zohledÀovat v onkologii také ekonomické souvislosti a vztahy mezi náklady a v˘sledky nemÛÏe

b˘t úspû‰ná pÛjde-li pouze cestou izolovan˘ch farmakoekonomick˘ch anal˘z. Z anal˘zy ‰esti ãast˘ch onkologick˘ch diagnóz

takzvan˘ch preventabilních nádorÛ, které spoleãnû pfiedstavují polovinu v‰ech malignit, jasnû vypl˘vá, Ïe o úspû‰nosti léãby dané

diagnózy rozhodují pfiedev‰ím vãasnost diagnostiky a chirurgická léãba, z velké ãásti pak také samotná biologie nádorového one-

mocnûní a dosavadní diagnostické limitace rozpoznat subklinickou diseminaci. Rozdíly mezi chemoterapií léãen˘mi a neléãe-

n˘mi pfiípady jsou minimální a dosavadní investice neúmûrné v˘sledkÛm. Naopak málo v˘zkumn˘ch ambicí i organizaãní pozor-

nosti je stále vûnováno majoritním aspektÛm sekundární prevence, stagingu, standardizace chirurgick˘ch metod a individualiza-

ce léãby podle aktuální agresivity nádoru. O medicínû zaloÏené na prÛkaznosti ani anal˘zách efektivity v onkologii v‰ak nebudeme

jiÏ dále moci hovofiit jen únikem do údajÛ vyãten˘ch z rÛzn˘ch zahraniãních zdrojÛ, n˘brÏ pfiedev‰ím na základû vhledu do vlast-

ního Národního onkologického registru, tedy databáze vedené od roku 1977 jiÏ 30 let a s 1,4 milióny registrovan˘ch pfiípadÛ.
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Anal˘za pfieÏití v hodnocení v˘sledkÛ onkologické péãe: moÏnosti a limity.
Du‰ek L, Pavlík T., Koptíková J., MuÏík J., Gelnarová E., Vyzula R., Îaloudík J.
Institut biostatistiky a anal˘z, Masarykova univerzita, Brno; MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Shrnutí
Anal˘za pfieÏití je jednou z nejãastûji pouÏívan˘ch statistick˘ch metod v onkologii. PfieÏití je obecnû povaÏováno za základ-

ní cílov˘ parametr („end-point“) vypovídající o v˘sledcích léãby a o celkové obtíÏnosti onkologick˘ch onemocnûní. Hodnocení

rÛzn˘ch parametrÛ pfieÏití dominuje v klinick˘ch studiích i v populaãních registrech. V tomto pfiíspûvku bychom chtûli ãásteãnû

pfiipomenout metodiky hodnocení pfieÏití se zvlá‰tním dÛrazem na anal˘zu pfieÏití z populaãních dat. Z hodnocení rÛzn˘ch meto-

50
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dik jednoznaãnû vypl˘vá, Ïe anal˘za pfieÏití má v kaÏdé své podobû znaãné limity a v˘sledky musí b˘t velmi opatrnû pouÏívány

a interpretovány. Tyto skuteãnosti lze struãnû shrnout ve dvou hlavních bodech.

1) PfieÏití je sice velmi podstatn˘m cílov˘m parametrem klinick˘ch hodnocení, není ale parametrem jedin˘m. Pro komplexní

hodnocení v˘sledkÛ a kvality onkologické péãe je nutné zapojit i fiadu dal‰ích mûfiítek, které se vztahují k vlastnímu prÛbûhu

a v˘sledku jednotliv˘ch fází léãebné péãe, tj. v˘skyt komplikací, toxicita související s terapií, dodrÏení léãebn˘ch reÏimÛ,

léãebná odpovûì. Pokud by hodnocení kvality a v˘sledkÛ péãe stálo pouze na vyhodnocení celkového pfieÏití, pak by se u fiady

diagnóz a ménû pokroãil˘ch stadií onemocnûní tato data vztahovala k minulosti, neboÈ medián pfieÏití ãasto pfiesahuje 10, 15

i více let. Anal˘za celkového pfieÏití nadto vyÏaduje dlouhodobá data od dostateãnû velkého poãtu pacientÛ, takÏe práci novû

zaloÏen˘ch center nebo center zab˘vajících se ménû ãast˘mi diagnózami by takto ‰lo hodnotit jen obtíÏnû.

2) Jsou – li údaje o pfieÏití ãerpány z populaãních dat, tj. z populaãních registrÛ typu ãeského Národního onkologického regist-

ru, musí b˘t v místních podmínkách interpretovány velmi opatrnû. VÏdy musí jít o v˘poãty demograficky standardizované,

tedy vztaÏené na konkrétní populaãní situaci v hodnocené jednotce. Pfii takov˘ch hodnoceních musíme kalkulovat s chybou

populaãních dat, omezenou interpretaãní hodnotou celkového pfieÏití (viz bod 1) i s rozdílnou velikostí hodnocen˘ch subpo-

pulací. Z tûchto dÛvodÛ nelze doporuãit vyuÏívání populaãních odhadÛ celkového pfieÏití pro vzájemné srovnávání v˘sledkÛ

mal˘ch organizaãních jednotek, napfiíklad konkrétních nemocnic. Naopak doporuãujeme v˘poãet tzv. populaãních standardÛ

pfieÏití, tedy hodnot získan˘ch z populaãních dat pro celou populaci. Tyto demograficky standardizované odhady pak mohou

slouÏit k sebehodnocení dílãích jednotek, regionÛ i zdravotnick˘ch zafiízení, za pfiedpokladu Ïe tyto dodrÏí metodiku v˘po-

ãtu na sv˘ch vlastních datech.

Standardní hodnocení pfieÏití metodou dle Kaplan-Meiera
Má-li b˘t dokumentace onkologického pacienta úplná, musí obsahovat data o dosaÏeném pfieÏití. Sledování pfieÏití je i v˘znam-

n˘m cílov˘m parametrem onkologick˘ch klinick˘ch studií. Anal˘za pfieÏití je velk˘m tématem, jehoÏ ucelen˘ v˘klad pfiesahuje

moÏnosti tohoto textu, je zde tedy pouze krátce pojednáno o terminologii a analytick˘ch pfiístupech. Obecnû anal˘za pfieÏití zna-

mená sledování doby pfieÏití vybrané skupiny pacientÛ v ãase, kdy postupnû ub˘vá Ïijících jedincÛ. Standardní parametrizace je

zaloÏena na hodnocení mediánu pfieÏití, kter˘ je v pfiesné definici roven ãasu, kdy pfieÏití dosahuje 50% subjektÛ hodnocení. Jin˘m

vyjádfiením je stanovení podílu subjektÛ, ktefií dosáhli urãité doby pfieÏití – nejãastûji je takto v procentech pfiípadÛ hodnoceno

pûtileté nebo desetileté pfieÏití.

PfieÏití je parametr, jehoÏ sledování je závislé na ãase. Sledování se ale nemusí t˘kat pouze doby do úmrtí pacienta, je takto

moÏno sledovat dobu do nastání jakéhokoli jevu (zhor‰ení stavu, relaps, progrese, atd.). Obecnû jsou anal˘zy tohoto typu naz˘-

vány „time-to-event analyses“, neboÈ po urãitou dobu sledování (tzv. „follow-up time“) zaznamenáváme postupnû rostoucí poãet

hodnocen˘ch událostí (tzv. „events“). Definici v˘znamn˘ch parametrÛ hodnocen˘ch anal˘zou pfieÏití v onkologii pfiiná‰í tabul-

ka 1.

V závislosti na typu onkologické diagnózy a klinickém stadiu onemocnûní mÛÏe ov‰em doba sledování nutná pro zachycení

vût‰ího poãtu událostí pfiedstavovat mûsíce aÏ roky, ale mÛÏe pfiekroãit i deset let. Dostáváme se tak do problému s prÛbûÏn˘m

hodnocením pfieÏití, neboÈ rozhodneme-li se hodnotit pfieÏití v nûjakém konkrétním bodû, nebude ãas nastání hodnocené událos-

ti znám pro v‰echny zafiazené subjekty. V konkrétním ãase trvání studie získáváme jednak subjekty, u kter˘ch jiÏ událost probû-

hla a její ãas je znám, a subjekty bez události, dále pokraãující ve studii. Doba sledování pfiípadÛ bez události je k datu anal˘zy

brána jako cenzorovaná („censored times“, „censored points“) a tyto body nemûní tvar kfiivky pfieÏití.

Smyslem anal˘zy pfieÏití je získat odhad pravdûpodobnosti pfieÏití v ãase, tedy vyhodnotit podíl pfieÏívajících jako funkci ãasu.

Standardní matematickou procedurou odhadu pfieÏití je anal˘za dle Kaplan-Meiera, jejíÏ v˘stup v podobû kfiivky pfieÏití je v‰e-

obecnû znám. Právû metoda Kaplan-Meiera je maximálnû vûrohodn˘m odhadem funkce pfieÏití cenzorovan˘ch dat a mûla by b˘t

pro prÛbûÏné hodnocení klinick˘ch dat pouÏívána jako standard. Podrobnûji se lze o anal˘ze pfieÏití informovat napfiíklad v uãeb-

nici Altman (1991).

PfieÏití lze srovnávat u rÛzn˘ch experimentálních skupin nebo v rámci jednoho souboru pacientÛ pfii tfiídûní na podskupiny.

V druhém pfiípadû hovofiíme o tzv. stratifikaci souboru a o stratifikované anal˘ze pfieÏití. Parametr dûlící soubor pacientÛ na

podskupiny je naz˘ván stratifikaãní faktor. Mezi v˘znamné stratifikaãní faktory urãující v˘sledné pfieÏití v onkologii patfií zejmé-

na:

• vûk a pohlaví pacienta

• TNM klasifikace nádoru, klinické stadium,

• markery biologické povahy nádoru (proliferace, apoptóza, angiogeneze, metastatick˘ potenciál), genetické markery

• v˘znamné léãebné úkony (napfi. transplantace kostní dfienû)

• dosaÏená léãebná odpovûì



97

X X X I .  B R N ù N S K É O N K O L O G I C K É D N Y • X X I .  K O N F E R E N C E  P R O  S E S T R Y  A  L A B O R A N T Y

H O D N O C E N Í  E F E K T U  O N K O L O G I C K É L É â B Y

Celkové pfieÏití
(overall survival, OS)

âasov˘ interval mezi datem diagnózy a datem smrtí. Îijící pacienti jsou cenzorová-

ni k datu poslední kontroly. Anal˘za mÛÏe b˘t dle okolností omezena pouze na paci-

enty s urãitou pfiíãinou smrti. 

Tabulka 1. Základní typy parametrÛ hodnocen˘ch anal˘zou pfieÏití v onkologii

Parametr Definice

Bezpfiíznakové pfieÏití
(disease-free survival, 

relapse-free survival, DFS) 

âasov˘ interval mezi datem dosaÏení kompletní remise a prvním projevem dal‰í akti-

vity nemoci (relaps) nebo úmrtím. Hodnocení se t˘ká pouze pacientÛ, ktefií dosáhli

kompletní remise onemocnûní. Pacienti v kompletní remisi, ktefií zemfiou pfied pro-

jevem aktivity choroby, jsou hodnoceni k datu úmrtí. Smrt je‰tû pfied relapsem je

v tomto parametru brána jako projevená událost a ovlivÀuje profil pfieÏití. Îijící paci-

enti bez pfiíznakÛ nemoci jsou cenzorováni k datu poslední kontroly. 

Doba do progrese
(progression-free interval, 

time to progression, TTP) 

âasov˘ interval mezi datem ukonãení konkrétní fáze léãby a datem následné pro-

grese onemocnûní. Pacienti, ktefií zemfiou pfied projevem progrese jsou cenzorováni

k datu úmrtí. Îijící pacienti bez progrese onemocnûní jsou cenzorováni k datu posled-

ní kontroly. Pfii hodnocení TTP nemusí pacient Ïít zcela bez pfiíznakÛ choroby, mÛÏe

b˘t napfiíklad ve stavu stabilizovaného onemocnûní. Parametr je ãasto vyuÏíván pro

hodnocení v˘sledkÛ léãby pokroãil˘ch stádií onemocnûní nebo léãby relapsÛ, kde je

následná progrese relativnû pravdûpodobná.

Interval pfieÏití
bez pfiíznakÛ nemoci
(disease free interval, DFI) 

âasov˘ interval mezi dosaÏením kompletní remise a relapsem. T˘ká se pouze paci-

entÛ v kompletní remisi. Pacienti, ktefií zemfiou pfied projevem relapsu jsou cenzo-

rováni k datu úmrtí. Îijící pacienti bez pfiíznakÛ nemoci jsou cenzorováni k datu

poslední kontroly.

Jak˘koli „time-to-event“ interval
(event-free survival, EFS) 

Protokolárnû specifické parametry pfieÏití, které definují rÛzné události („events“) ve

v˘voji pacienta. Pfii definici je tfieba dbát na zpÛsob zafiazení pacientÛ zemfiel˘ch bez

projevu této události, pfii zafiazení smrti jako platné události pÛjde o hodnocení pfie-

Ïití (EFS), pfii cenzorování smrti pÛjde o hodnocení ãasového intervalu k dané udá-

losti.

Doba trvání kompletní remise âasov˘ interval mezi dosaÏením kompletní remise a projevem aktivity nemoci

(relaps). Tato charakteristika je vyhodnocována pouze pro pacienty, ktefií po urãité

léãebné fázi dosáhli kompletní remise. V pfiípadû celkového hodnocení pacienta, kte-

r˘ pro‰el více fázemi léãby, je moÏné hodnotit sumární dobu setrvání v kompletní

remisi. 

Doba trvání odpovûdi Stejn˘ parametr jako doba trvání kompletní remise, je pouze definiãnû roz‰ífien na

pacienty s kompletní i ãásteãnou remisí onemocnûní. 

Sumarizované ãasové intervaly

V̆ ‰e uvedené definice obsahují jako vstup pro v˘poãet buì datum diagnózy, datum ukonãení urãité fáze léãby nebo datum

dosaÏení kompletní remise. RÛzné typy parametrÛ pfieÏití takto pokr˘vají rÛzné etapy moÏného v˘voje pacienta. Pfii hodno-

cení pfieÏití v rámci klinické studie je stav pacienta na vstupu i typ anal˘zy dán protokolem a jako vstupní bod je vÏdy bráno

datum randomizace pacienta (u randomizovan˘ch studií) nebo obecnûji datum zafiazení pacienta do studie. 
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Hodnocení pfieÏití onkologick˘ch pacientÛ z populaãních dat
Pfiedchozí odstavce byly vûnovány popisu metodiky hodnocení pfieÏití s typick˘m v˘stupem v podobû kfiivky pfieÏití. Tato

metodika je vhodná pfiedev‰ím pro srovnávací anal˘zy pfieÏití v klinick˘ch experimentech, kde umíme garantovat plnou srovna-

telnost skupin. To z hlediska anal˘zy pfieÏití znamená srovnatelnost:

• charakteristik hodnocen˘ch pacientÛ

• velikosti srovnávan˘ch souborÛ

• doby sledování

• poãtu (podílu) tzv. cenzorovan˘ch bodÛ

Metodiku dle Kaplan-Meiera lze aplikovat i na populaãní data, tedy na údaje o pfieÏití pacientÛ z populaãních (národních)

registrÛ. Tyto v˘stupy v‰ak generují obraz pfieÏití, kter˘ má následující interpretaãní problémy:

1. Jde o popis pfieÏití dosahovaného v dané skupinû pacientÛ, odhad je ale ovlivÀovan˘ velikostí skupiny a dobou, po kterou je

skupina sledována. Tento „ãasov˘ rámec“ urãuje, do jaké míry bude odhad celkového pfieÏití smyslupln˘. Málo ãetné diag-

nózy ãasto nemohou b˘t v nûkter˘ch skupinách hodnoceny z dÛvodu malého poãtu záznamÛ. Velk˘m problémem je pfiede-

v‰ím srovnání pfieÏití dvou skupin pacientÛ rÛzné velikosti a rÛzné doby sledování.

2. Obraz pfieÏití mûfien˘ na srovnávan˘ch subpopulacích pacientÛ nesouvisí pouze s léãbou, ale je urãován fiadou dal‰ích fakto-

rÛ, napfiíklad vûkem pacientÛ. Vzájemná srovnatelnost souborÛ je tak ovlivÀována charakteristikami pacientÛ, které se nemu-

sí nutnû vzájemnû shodovat. Pfiímoãaré srovnávání kfiivek pfieÏití mÛÏe b˘t bez populaãní standardizace velmi zavádûjící.

3. Celkové pfieÏití patfií mezi parametry, které oznaãujeme za tzv. „integrující“. Tím je fieãeno, Ïe odráÏí rÛznorodé vlivy, které

nesouvisí jen s kvalitou léãebné péãe. Zvlá‰tû u ãasn˘ch stadií fiady diagnóz dosahuje medián pfieÏití mnoha let a vztahuje se

tak k pacientÛm, ktefií byli léãeni podle jin˘ch pravidel neÏ v souãasnosti. Tento fakt mÛÏe ovlivnit interpretaci dlouhodob˘ch

trendÛ.

Obr. 1. Metodické schéma hodnocení 10-ti letého pfieÏití kohortní anal˘zou a anal˘zou period
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Z v˘‰e uvedeného vypl˘vá, Ïe pro anal˘zu pfieÏití z populaãních dat potfiebujeme více robustní metodiku neÏ pfiímoãaré odha-

dy mediánu pfieÏití. Takové anal˘zy lze provádût v pfiedem plánovan˘ch klinick˘ch studiích, kde je zaruãena srovnatelnost vzor-

kÛ, u populaãních dat se musíme bohuÏel pot˘kat s v˘raznû vût‰í heterogenitou. Vliv náhodn˘ch ãasov˘ch fluktuací ãásteãnû fie‰í

odhady x-letého pfieÏití (typicky 5-, 10-, 20-letého). V̆ stup je uvádûn v procentech pacientÛ, ktefií dosáhli hranice x-letého pfie-

Ïití. Následující odstavce definují metody vhodné pro tyto populaãní odhady. 

1. Podíl pacientÛ doÏívajících se urãité doby pfieÏití se oznaãuje jako odhad absolutního x-letého pfieÏití. Potfiebnou populaãní

standardizaci zavádí váÏení tûchto odhadÛ v hodnocené subpopulaci (kohortû) v relaci ke stavu celkové populace, tedy v˘po-

ãet tzv. relativního x-letého pfieÏití. V˘poãet vztahuje x-leté pfieÏití ve vybrané skupinû pacientÛ k pfieÏití dosahovanému

v tom samém období v normální populaci, která odpovídá skupinû pacientÛ vûkem i pomûrem pohlaví (tzv. „matched popu-
lation“). Ke konkrétnímu v˘poãtu lze doporuãit metodu dle Hakulinena a v˘sledn˘ odhad relativního pfieÏití dále doplnit uka-

zatelem variability. Relativní pfieÏití je tedy populaãnû váÏen˘m odhadem pfieÏití dané kohorty pacientÛ.

2. BûÏnou metodou v˘poãtu x-letého absolutního nebo relativního pfieÏití je tzv. kohortní anal˘za. Pojem se vztahuje ke zpÛ-

sobu, kter˘m anal˘za vymezuje kohortu pacientÛ pro odhad x-letého pfieÏití. Napfiíklad 5ti-leté pfieÏití hodnocené pro obdo-

bí 2000-2002 je odhadováno z dat sledování pacientÛ diagnostikovan˘ch zpûtnû v letech 1995 – 1997. Analyzovaná kohorta

pacientÛ je tedy definována retrospektivnû dle data diagnózy a vrací tak v˘stupy anal˘zy zpût, coÏ je zvlá‰tû patrné u 10ti

a více letého pfieÏití (Obrázek 1 a 2). V̆ stup metody tak ne zcela dostateãnû reaguje na zmûny v ãase, napfi. v dÛsledku v˘vo-

je diagnostiky nebo léãebn˘ch moÏností.

Obr. 2. Metodické schéma hodnocení 5-ti letého pfieÏití na pfiíkladu období 1995-2004

3. ¤e‰ením více reagujícím na ãasovû aktuálnûj‰í data mÛÏe b˘t nedávno validovaná anal˘za ãasov˘ch period („period analy-

sis“) (Brenner a kol, 1996). Zatímco kohortní anal˘za kalkuluje x-leté pfieÏití na kohortû pacientÛ diagnostikovan˘ch x let

zpûtnû, anal˘za period naopak zapoãítává data pouze ze sledování v daném recentním období, tedy vãetnû posledního roku,

ke kterému je pfieÏití kalkulováno. Pro pacienty diagnostikované v roce 2000-2002 je moÏné odhadnout pfieÏití 1 rok po dia-

gnóze, pacienti z let 1998-2000 pfiispívají k posouzení pfieÏití 2 roky od diagnózy atd. (Obrázek 1 2). Tato metoda mÛÏe pomo-

ci u dat, kde se pfieÏití v˘znamnû mûní v dÛsledku v˘voje diagnosticko-léãebn˘ch postupÛ.

4. Kompromisem mezi ponûkud extrémními pfiístupy kohortní anal˘zy a anal˘zy period je tzv. kompletní anal˘za. âasov˘

rámec pro v˘poãet zahrnuje v‰echny diagnostikované roky vãetnû tûch recentních, kompletní anal˘za se tedy z tohoto pohle-

du chová podobnû jako anal˘za period. Na rozdíl od ní, ale neomezuje ãasov˘ rámec „zleva“ a zahrnuje i data z prÛbûÏného

sledování dfiíve diagnostikovan˘ch pacientÛ (Obrázek 1 a 2). JelikoÏ tento postup nevrací ãasov˘ rámec striktnû x let zpût
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a zároveÀ zahrnuje i v˘sledky recentních sledování, b˘vá v literatufie ãasto oznaãován za objektivnûj‰í a pfiesnûj‰í neÏ jiné

postupy.

V otázce hodnocení pfieÏití na základû populaãních dat tedy není metodick˘ch pochyb. Standardní metodika dle Kaplana

a Meiera mÛÏe b˘t aplikována pouze pro srovnávání pfieÏití skupin pacientÛ pouze jsou-li tyto skupiny pfiibliÏnû stejnû velké

a jsou-li sledovány po pfiibliÏnû stejnou dobu. Jakmile mají b˘t v˘sledky populaãnû zobecnûny, je nezbytn˘ odhad absolutního

a relativního x-letého pfieÏití. Odhad relativního pfieÏití je jiÏ sám o sobû populaãnû standardizován a ukazuje, zda u dané skupi-

ny pacientÛ nedochází ke zv˘‰ené mortalitû oproti celkové populaci.

Rozvaha nad interpretací referenãního hodnocení pfieÏití z rÛzn˘ch zdravotnick˘ch zafiízení
Hodnocení pfieÏití je v souãasnosti diskutováno jako nástroj hodnocení v˘sledkÛ a kvality péãe v rÛzn˘ch zdravotnick˘ch zafií-

zeních. Dle v˘‰e uvedeného rozboru je moÏné doporuãit tzv. kompletní anal˘zu relativního pfieÏití a tzv. anal˘zu period, která

umoÏÀuje v˘poãet i se zapojením aktuálních dat daného kalendáfiního roku. Ani tyto postupy ale nejsou pau‰álnû pouÏitelné a mají

fiadu interpretaãních omezení:

• Na úrovni jednotliv˘ch nemocnic musíme pfieÏití analyzovat vÏdy v rámci diagnostick˘ch skupin zhoubn˘ch nádorÛ. V lite-

ratufie je sice vyuÏívána i anal˘za onkologick˘ch pacientÛ jako celku, ta v‰ak slouÏí k pouze popisu populaãní zátûÏe demo-

grafick˘ch skupin. U nemocnic by takov˘ pfiístup vedl k nekontrolovatelnému zkreslení v dÛsledku rÛzné zátûÏe rÛzn˘mi

diagnózami.

• Charakteristiky pacientÛ, ktefií ve vybraném zdravotnickém zafiízení vstupují do referenãního srovnávání, vytváfiejí tzv.

„case-mix“. Tyto parametry musí b˘t provûfieny, aby nedo‰lo k zkreslení v dÛsledku nereprezentativního v˘skytu nûjaké-

ho faktoru. Jednak je nutné se pfiesvûdãit zda kohorta pacientÛ odpovídá v základních charakteristikách referenãnímu sou-

boru a dále musí b˘t provûfien vliv jednotliv˘ch charakteristik na pfieÏití.

• Dal‰ím problémem anal˘z uvnitfi nemocnic je interpretace zmûn v pfieÏití v posledních letech. Tyto zmûny mohou pfied-

stavovat fluktuace v dÛsledku mûnícího se spektra pfiicházejících pacientÛ, mohou ale také odráÏet v˘znamn˘ kvalitativ-

ní v˘voj. To se t˘ká pfiedev‰ím zlep‰ování diagnostick˘ch moÏností vedoucí k v˘raznûj‰ímu záchytu ãasn˘ch stadií zhoub-

n˘ch nádorÛ. Aãkoli jde o pozitivní trend, mÛÏe tímto docházet ke zkreslení informací o pfieÏití jiÏ diagnostikovan˘ch

pacientÛ. Dokonalej‰í diagnostika mÛÏe ke zkreslení pfiispût jednak dfiívûj‰ím záchytem onemocnûní, aniÏ by se tím fak-

ticky prodlouÏilo skuteãné pfieÏití pacientÛ, dále selektivním záchytem pomalu rostoucích nebo skryt˘ch a nebolestiv˘ch

zhoubn˘ch nádorÛ, které by jinak nebyly vÛbec zachyceny. V literatufie jsou tyto jevy popisovány jako „led-time bias“,

„length-time bias“ a „overdiagnosis bias“.

• Hodnocení relativního pfieÏití mÛÏe u nûkter˘ch ménû nebezpeãn˘ch diagnóz vést i k hodnotám > 100%, napfiíklad jako

dÛsledek zv˘‰ené lékafiské péãe. Onkologiãtí pacienti dále mohou vést zdravûj‰í Ïivot a pfiirozenû u kohort pacientÛ z jed-

notliv˘ch nemocnic nelze vylouãit ani vliv mal˘ch ãísel. Tento jev b˘vá ovlivÀován i zpÛsobem diagnostiky, protoÏe ne

v‰echny diagnostické techniky rovnomûrnû zasahují celou populaci. Pfiedev‰ím záchyt malignit ve screeningov˘ch pro-

gramech mÛÏe b˘t kumulován v uvûdomûlej‰í, sociálnû lépe situované ãásti populace, která se do preventivních progra-

mÛ více zapojuje a obecnû má niÏ‰í mortalitu neÏ celková populace.

• Populaãní referenãní hodnoty pfieÏití mohou b˘t dále zkresleny i faktory souvisejícími s biologií nádorÛ. Proliferaãní schop-

nosti, metastatick˘ potenciál, chemorezistence, genetická konstituce nádoru – v‰echny tyto faktory hrají pfii hodnocení

konkrétních zdravotnick˘ch zafiízení vût‰í roli neÏ na populaãní úrovni a se zmen‰ující se velikostí vzorku jejich vliv je‰-

tû narÛstá. Tedy i pfii práci s velmi korektnû nastaven˘m referenãním standardem, mÛÏe b˘t rozdíl v pfieÏití urãité skupi-

ny pacientÛ ovlivnûn rozdûlením tûchto prognosticky v˘znamn˘ch parametrÛ.
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Kvalita Ïivota onkologick˘ch nemocn˘ch: vybrané koncepãní modely, 
moÏnosti hodnocení.
Slováãek L.1,2, Slováãková B.3, Jebav˘ L.1,2, BlaÏek M.2

1) Katedra váleãného vnitfiního lékafiství, Fakulta vojenského zdravotnictví Univerzity obrany, Hradec Králové
2) II. interní klinika – Oddûlení klinické hematologie, Fakultní nemocnice a Lékafiská fakulta UK, Hradec Králové
3) Psychiatrická klinika, Fakultní nemocnice a Lékafiská fakulta UK, Hradec Králové

Kvalita Ïivota nemocného (QoL) je subjektivní veliãinou, kterou lze obecnû definovat jako „subjektivní posouzení vlastní

Ïivotní situace“. Subjektivní posouzení vlastního zdravotního stavu je oznaãováno jako kvalita Ïivota ve vztahu ke zdraví
(HRQoL). Definice kvality Ïivota nemocného vychází z koncepãního modelu kvality Ïivota, kter˘ je dán 4 dimenzemi plnohod-

notného Ïivota jedince: 1. fyzick˘ stav, 2. psychick˘ stav a psychologické aspekty, 3. sociální stav, 4. spirituální aspekty (viz.

obrázek 1-4).

Obrázek 1. 
Zdravotní a funkãní stav nemocného 

jako subjektivní a objektivní 

komponenty kvality Ïivota.

Obrázek 2.
Koncepãní model kvality 

Ïivota nemocn˘ch 

po transplantaci krvetvorn˘ch bunûk.

Obrázek 3.
Koncepãní model kvality Ïivota nemocn˘ch 

po transplantaci krvetvorn˘ch bunûk.

51
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Obrázek 4. Obrázek 5.
Kvalita Ïivota onkologického nemocného aneb tanec. Koncepãní model kvality Ïivota onkologického nemocného.

Na kvalitu Ïivota je nahlíÏeno jako na vícerozmûrnou veliãinu zahrnující nejen pocit fyzického zdraví a nepfiítomnost symp-

tomÛ onemocnûní ãi léãby, ale v globálním pohledu téÏ psychickou kondici, spoleãenské uplatnûní, náboÏenské a ekonomické

aspekty apod. (viz. tabulka 1).

Tabulka 1. Faktory ovlivÀující kvalitu Ïivota nemocného.

Sociální stav Hodnocen na základû údajÛ o vztazích nemocného k blízk˘m lidem, o jeho roli ve spoleãensk˘ch skupinách,

o jeho zpÛsobech komunikace s lidmi, apod.

Dal‰ími faktory ovlivÀujícími kvalitu Ïivota jsou vûk, pohlaví, polymorbidita, rodinná situace, preferované hodnoty, ekono-

mická situace, vzdûlání, religiozita, kulturní zázemí, apod. Celková (globální) kvalita Ïivota je pak souhrnem v˘‰e uveden˘ch

faktorÛ.

Nástroji k mûfiení kvality Ïivota nemocn˘ch jsou dotazníky kvality Ïivota, které hodnotí dopad nemoci a její léãby na bûÏn˘

Ïivot pacienta. Základní oblasti vytváfiející ãi ovlivÀující kvalitu Ïivota jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2. Okruhy vy‰etfiované v dotaznících kvality Ïivota nemocn˘ch.

1. Fyzikální funkce – mobilita, sobûstaãnost, zrak, sluch, kontinence.

2. Emocionalita – deprese, lítostivost, pocit strachu, apod.

3. Sociální funkce – vztahy v rodinû, její podpora, vztahy k okolí, náplÀ volného ãasu.

4. Práce, domácí práce, nakupování, apod.

5. Bolest.

6. Spánek a jeho kvalita.

7. Pfiíznaky specifické pro dané onemocnûní.

Faktor Charakteristika veliãiny

Fyzická kondice Do znaãné míry urãována v˘skytem rÛzn˘ch symptomÛ onemocnûní s event. i neÏádoucími

úãinky aplikované terapie.

Funkãní zdatnost Zahrnuje pfiedev‰ím stav tûlesné aktivity (Performace Status). Jeho posouzení je zpravidla

provádûno podle stupnice Svûtové zdravotnické organizace (dále jen WHO) nebo stupnice

navrÏené Karnofskym. Dále se jedná o schopnost komunikace s rodinou, se spolupracovní-

ky, schopnost uplatnûní v zamûstnání, v rodinném Ïivotû, apod.

Psychick˘ stav Hodnocen zejména dle pfievládající nálady, postoje k Ïivotu a nemoci, zpÛsoby vyrovnání se

s nemocí a léãbou, dále pak osobnostní charakteristiky, proÏívání bolesti, apod.

Spokojenost s léãbou Jde pfiedev‰ím o komplexní posouzení prostfiedí, ve kterém je nemocn˘ léãen, dále pak tech-

nickou zruãnost o‰etfiujícího personálu pfii provádûní diagnostick˘ch a léãebn˘ch v˘konÛ,

sdílnost personálu, zpÛsob komunikace s nemocn˘m vãetnû podávání objektivních informa-

cí o zdravotním stavu nemocného. 

Sociální stav Hodnocen na základû údajÛ o vztazích nemocného k blízk˘m lidem, o jeho roli ve spoleãen-

sk˘ch skupinách, o jeho zpÛsobech komunikace s lidmi, apod
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Dotazníky kvality Ïivota lze rozdûlit na generické (obecné) a specifické (specifické pro dané onemocnûní nebo specifick˘

aspekt kvality Ïivota). Generické dotazníky hodnotí v‰eobecnû celkov˘ stav nemocného bez ohledu na konkrétní onemocnûní,

jsou ‰iroce pouÏitelné u jakékoliv skupiny populace, bez ohledu na pohlaví, vûk, apod. Specifické dotazníky jsou vytvofieny pro

jednotlivé typy onemocnûní nebo pro specifick˘ aspekt kvality Ïivota.

V klinické medicínské praxi je bûÏné posuzovat zdravotní stav pacienta a úspû‰nost léãby pouze v jedné medicínské rovinû,

nejãastûji pomocí somatick˘ch, laboratorních a zobrazovacích markerÛ. Trendem moderní medicíny, zjm. pak v klinické onko-

logii a hematoonkologii, je posuzovat stav pacienta komplexnûji, za pomoci i dal‰ích aspektÛ. Více dimenzionální mûfiítko k posou-

zení celé fiady Ïivotních aspektÛ pfiedstavuje kvalita Ïivota. RÛzné aspekty mohou b˘t v rÛzné fázi onemocnûní a léãby rozdílnû

zasaÏeny. A právû tyto informace obohacují na‰e poznání o potfiebách pacienta a mohou tak v˘znamnû pfiispût ke zkvalitnûní péãe.

Také nám mohou odhalit mechanismy, které modifikují vznik a prÛbûh onemocnûní.
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Sexualita jako jeden z aspektÛ o‰etfiovatelské péãe u nemocn˘ch 
s onkologick˘m onemocnûním.
Burkertová H.
Katedra o‰etfiovatelství, Zdravotnû sociální fakulta Jihoãeské univerzity v âesk˘ch Budûjovicích

Sexuální zdraví je dÛleÏitou souãástí Ïivota kaÏdého ãlovûka, sexualita je základní lidskou potfiebou. Diagnóza kaÏdého onko-

logického onemocnûní a jeho léãba mohou mít v˘znamn˘ potencionální dopad na sexualitu pacientÛ s onkologick˘m onemoc-

nûním. Ignorování tohoto dopadu je stejné jako bychom pfiehlíÏeli jiné vedlej‰í úãinky protinádorové léãby napfi. nauzeu, zvra-

cení nebo únavu. Sestra by mûla b˘t schopna vhodnou formou pfii zachování urãit˘ch pravidel provádût edukaci u pacientÛ

i v oblasti sexuality, napfi. jaké komplikace mÛÏe oãekávat v souvislosti s urãitou protinádorou léãbou (chemoterapií, radiotera-

pií, hormonální léãbou, chirurgickou léãbou).

Klíãové sexuální problémy vyvolané protinádorovou léãbou: zmûny tûlesného vzhledu, sníÏení sexuální touhy, ménû v˘raz-

né zvlhãování pochvy, zmen‰ení velikosti pochvy, ztráta pohlavních funkcí, bolestiv˘ pohlavní styk, potíÏe s dosaÏením vyvr-

cholení, poruchy nebo vymizení menstruaãního cyklu, riziko neplodnosti.

O‰etfiovatelská diagnostika (NANDA – International, taxonomie II.)

O‰etfiovatelsk˘m diagnózám, které jsou standardním pojmenováním o‰etfiovatelsk˘ch problémÛ ve schopnosti zapojovat se

do sexuálních aktivit je urãena tfiída Sexuální funkce, o‰etfiovatelsk˘m diagnózám, které jsou standardním pojmenováním o‰et-

fiovatelsk˘ch problémÛ v oblasti lidské reprodukce je urãena tfiída Reprodukce.

Do tfiídy Sexuální funkce spadají diagnózy Sexuální dysfunkce – 00059 a Neefektivní sexuální Ïivot – 00065. Pfii stanovení

o‰etfiovatelské diagnózy Sexuální dysfunkce by sestra mûla zamûfiit na zji‰tûní, zda se u klienta nevyskytuje alespoÀ jeden z násle-

dujících znakÛ – zmûna v sexuálním zájmu o sebe, konflikt komplikujících se hodnot, neschopnost dosáhnout Ïádoucího uspo-

kojení, verbalizace problému, zmûna ve vztahu s blízkou osobou, zmûna v dosahování sexuálního uspokojení, souãasná nebo dfií-

vûj‰í omezení navozená nemocí nebo terapií, doÏadování se potvrzení o Ïádoucnosti, zmûna v plnûní dfiívûj‰í sexuální role. Nee-

fektivní sexuální Ïivot je standardizovan˘ název o‰etfiovatelského problému ãlovûka, kter˘ vyjadfiuje starost o svoji sexualitu

(pohlavní, sexuální Ïivot).

Proã nûkteré sestry váhají zaãlenit problematiku sexuality jako souãást holistické péãe?

Co by mûla sestra vûdût pfied tím neÏ zaãne (otevfie) diskusi na téma sexualita?

Jaké dovednosti by mûla mít sestra pro zahájení rozhovoru t˘kající se vlivu nemoci a její léãby na sexualitu pacienta/tky?

Modely hodnocení (ALARM, BETTER) a model intervencí v oblasti sexuality (PLISSIT)
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Pohlavní Ïivot Ïen po léãbû maligních onemocnûní malé pánve a prsu.
Müllerová J., Neumanová R., Nováková R., Knéslová A., BeÀová V., Farná K.
Fakultní nemocnice, Porodnice, Obilní trh, Brno

V souãasnosti se na pohlavní Ïivot pohlíÏí jako na nûco, co se t˘ká spí‰e mlad˘ch, zdrav˘ch jedincÛ. Sexuální pfiitaÏlivost je

posuzována na základû fyzické krásy, bez ohledu na du‰evní kvality ãlovûka a jeho vyzrálost.

JestliÏe pak tento ãlovûk prodûlá léãbu nádorového onemocnûní, jeho sebeúcta v˘raznû utrpí.

V prvních chvílích, po zji‰tûní onkologické diagnózy pfiem˘‰lí pacient o tom, jaké jsou jeho ‰ance na pfieÏití, jak rychle mÛÏe

b˘t vyléãen a kdy a do jaké míry se mÛÏe vrátit ke svému osobnímu a pracovnímu Ïivotu. Otázkou pohlavního Ïivota se dfiíve

nebo pozdûji zaãne zab˘vat vût‰ina pacientek.

Krátk˘ pohovor o pohlavním Ïivotû a jeho ovlivnûní léãbou by proto mûl b˘t souãástí léãby kaÏdé pacientky. To v‰ak b˘vá

ãasto opomíjeno a to nejen z dÛvodÛ ãasov˘ch, ale svou roli zde hraje i urãit˘ stud a pocit, Ïe se aktuálnû jedná o podfiadné zále-

Ïitosti.

Vedlej‰í úãinky ozafiování malé pánve mohou mít vliv na celkov˘ stav pacientky.

Pfii radikálním ozáfiení pánevní oblasti dojde u premenopauzální pacientky k radiaãní kastraci a umûlé menopauze, která je

doprovázena náhl˘mi zmûnami charakteru, návaly horka, pocením, suchostí po‰evních sliznic, svûdûním a psychickou nestabi-

litou.

Pokud byla Ïena pfied ozafiováním jiÏ po menopauze, nemusí na sobû pozorovat témûfi Ïádné zmûny, protoÏe její vajeãníky

pfiestaly produkovat hormony jiÏ dfiíve.

Ozafiování pánevní oblasti, zejména zevních rodidel a pochvy má nesporn˘ vliv na stav tkání a pfiedev‰ím sliznic pohlavních

orgánÛ. Po‰evní sliznice mohou zarudnout, prosáknout a Ïena mÛÏe cítit pohlavní styk i del‰í dobu po skonãení radioterapie jako

nepfiíjemn˘. Îeny si téÏ mohou po pohlavním styku v‰imnout mírného krvácení, aãkoliv bûhem styku necítily Ïádnou bolest. Pfii

odeznívání akutní postradiaãní reakce mÛÏe docházet k jizvení tkání. Stûny pochvy tak mohou zvazivovatût a stát se rigidními.

Tato pfiípadná postradiaãní fibrotizace mÛÏe vést ke zúÏení vagíny ãi tvorbû sinechií, coÏ u nûkter˘ch Ïen mÛÏe vyústit aÏ

k znemoÏnûní pohlavního styku. Pochva ztrácí svoji elastiãnost a sniÏuje se sekrece po‰evních Ïlázek zodpovûdn˘ch za zvlhãe-

ní sliznice bûhem pohlavního styku.

Z toho vypl˘vá, Ïe vedlej‰í úãinky radioterapie mohou pfii nedostateãné prevenci v˘raznû omezit aÏ znemoÏnit pohlavní Ïivot

Ïeny v budoucnosti. Na‰í snahou je tûmto problémÛm pfiedcházet a proto je kladen dÛraz na potfiebu základního pouãení paci-

entky a nformovanost zdravotnického personálu.

Jedním ze zpÛsobÛ jak mÛÏe Ïena neÏádoucím úãinkÛm pfiedejít je udrÏování pravidelného pohlavního styku. Îeny, které

nemají sexuálního partnera mají moÏnost vyuÏít po‰evní dilatátor.

Dal‰í pomÛcky, jako jsou lubrikaãní gely a kondomy jsou doporuãovány zejména po odeznûní akutní reakce, kdy je sliznice

náchylnûj‰í k mechanickému podráÏdûní a tím ke vzniku infekce, která by mohla zkomplikovat dal‰í prÛbûh hojení.

Pohlavní styk v prÛbûhu léãby ozafiováním není bûÏnû doporuãován a Ïena by ho mûla eventuelnû konzultovat se sv˘m o‰et-

fiujícím lékafiem. Po ukonãeném ozafiování není pohlavní styk v souãasnosti jiÏ zakazován, ale naopak pfii dodrÏování zásad hygi-

eny a pfii ohledu na celkov˘ stav pacientky spí‰e doporuãován.

Îeny se ãasto obávají pfienosu onemocnûní na partnera a rizika vzniku recidivy zpÛsobené mechanick˘m dráÏdûním. V tom-

to pfiípadû je pouãení a vysvûtlení patfiiãn˘ch souvislostí lékafiem zcela nezbytná.
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RovnûÏ zji‰tûní nádorového onemocnûní prsu pfiedstavuje pro Ïenu ‰ok. V na‰í kultufie má prs velk˘ v˘znam pro tûlesn˘ obraz,

sebeúctu, a sexuální symboliku. Jeho operace nebo pfiípadná amputace vyvolá pocit sexuální ménûcennosti, neatraktivnosti, depre-

se a strach z odmítnutí. Vût‰inou se Ïenám doporuãuje mluvit o onemocnûní s partnerem, brzy mu ukázat jizvu a obnovit sexuál-

ní Ïivot. Tûlesn˘ handicap zpÛsoben˘ léãbou mÛÏe ovlivnit partnersk˘ vztah, protoÏe Ïeny ãasto pfiehnanû sledují chování part-

nera a bûÏn˘m projevÛm pfiikládají jin˘ v˘znam. Pocit ztráty atraktivity mÛÏe vést aÏ k vyh˘bání se a odmítání partnera. Také

partner mÛÏe mít obavy, Ïe by intimní kontakt mohl b˘t trapn˘ a nevhodn˘. DÛleÏitost promluvy s partnerem a konzultace s léka-

fiem je na místû. Rady lékafie a nabídka pomÛcek pro operované Ïeny je nedílnou souãástí pooperaãní péãe. Mezi pomÛcky fiadí-

me silikonové mamární epitézy, úplné, korekãní a pooperaãní. K tomu pak speciální podprsenky s bavlnûn˘m obalem pro ulo-

Ïení epitézy. Jejich no‰ení nejenÏe zabrání pfiípadn˘m bolestem zad, ale pfiedev‰ím v˘znamnû posílí sebevûdomí Ïeny, protoÏe

operovan˘ prs je u obleãené pacientky k nerozeznání od zdravého. Epitézu je vhodné kaÏdé dva roky mûnit. Na podprsenku pak

poji‰Èovna pfiispívá 1x roãnû.

Daleko v˘raznûji po psychické stránce pomÛÏe Ïenû rekonstrukce prsu provedená plastick˘m chirurgem. Ta ale není moÏná

u v‰ech pacientek. Svou roli zde hraje stadium nádorového onemocnûní, stav jizvy po operaci a po ozafiování ztráta elastiãnosti

tkání prsu.

Pfiípadnou rekonstrukci musí Ïena konzultovat se sv˘m o‰etfiujícím lékafiem a následnû s plastick˘m chirurgem. Dfiíve se

rekonstrukce prsu bûÏnû provádûly s odstupem aÏ 2 let po skonãení léãby onkologem. Nyní se provádí podstatnû dfiíve a v západ-

ních zemích je dokonce bûÏné provádût rekonstrukci soubûÏnû s chirurgick˘m odstranûním ãásti nebo celého prsu.

Lidé s omezen˘mi vûdomostmi o onkologické diagnóze ãasto pfiedpokládají, Ïe se jedná o onemocnûní vÏdy smrtelné. Nemoc-

nému ãlovûku je upíráno právo na sexuální touhy, aãkoliv tyto pocity mÛÏe mít kaÏd˘, a to i ve chvílích znaãnû oslabeného zdra-

ví.

Svou roli hraje i obava Ïeny z pohlavního styku, psychická nestabilita a pocit ztráty Ïenskosti. Také nûkteré kulturní, sociál-

ní a psychologické vlivy mohou mûnit postoj k sexualitû bûhem a po ukonãení léãby onkologem.

Nûktefií boj s touto nemocí pfiedãasnû vzdávají právû proto, Ïe jim chybí blízkost milované osoby. KdyÏ je nádorové one-

mocnûní velmi pokroãilé, touha po citu, náklonnosti a dotecích nemizí, ale naopak se stává je‰tû silnûj‰í.

Partnefii onkologick˘ch pacientek by proto nemûli zapomínat na dÛleÏitost fyzického kontaktu, pfiestoÏe pohlavní styk mÛÏe

b˘t pro Ïenu jiÏ pfiíli‰ velkou zátûÏí.

Nádorové onemocnûní nemÛÏe ohrozit harmonické souÏití mezi muÏem a Ïenou, pokud je tento vztah opravdov˘ a pevn˘.

Nejvût‰í pfiekáÏkou v tomto smûru v‰ak b˘vá mlãení a nedostatek kvalitních informací.
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Dispenzarizace osob s hereditárním rizikem malignit 
– Onkogenetická pracovní skupina âOS a SLG.
Foretová L.1, Eckschlager T.2, Hajdúch M.3, Kleibl Z.5, Kfiepelová A.2, Minárik M.4, Novotn˘ J.5, Plevová P.6,
Pohlreich P.5

1) MasarykÛv onkologick˘ ústav 
2) UK 2. LF a FN Motol
3) FN Olomouc
4) Genomac Int.
5) 1 LF a VFN Praha, 6FN Ostrava

Úvod
KaÏdoroãnû je v na‰í republice testováno pro podezfiení na dûdiãnou dispozici k nádorÛm nûkolik stovek pacientÛ a jejich pfií-

buzn˘ch. Pfiedpokládá se, Ïe 5-10% nádorov˘ch onemocnûní mÛÏe mít monogenní hereditární pfiíãinu. Nejãastûji testované jsou

rodiny s podezfiením na hereditární syndrom nádorÛ prsu a/nebo ovaria a hereditární nepolyposní kolorektální karcinom. KaÏdá

testovaná osoba musí projít genetick˘m poradenstvím a pfied testováním podepsat informovan˘ souhlas. Molekulárnû genetické

laboratofie umoÏÀují v na‰í republice testovat nejãastûj‰í syndromy, moÏnosti testování a kvalita vy‰etfiení se neustále zvy‰ují.

Pro potfiebu standardizace indikací, genetického poradenství, testování a pfiedev‰ím klinického sledování rizikov˘ch nosiãÛ muta-

cí byla vytvofiena „onkogenetická pracovní skupina âOS a SLG“.

Hlavní úkoly pracovní skupiny
1. Definovat indikace k vy‰etfiení klinick˘m genetikem a ke genetickému testování

2. Standardizace postupÛ genetického testování a pfiíprava jednotn˘ch poÏadavkÛ na kvalitu molekulárnû genetick˘ch vy‰et-

fiení jednotliv˘ch syndromÛ.

3. Návrh vytvofiení dispenzarizaãních center pro hereditární nádorové syndromy pfii KOC

4. Standardizace komplexní preventivní péãe a jednání se zdravotními poji‰Èovnami o úhradû této péãe.

Pracovní skupina vytvofiila t˘my k fie‰ení jednotliv˘ch úkolÛ. Závûry a doporuãení budou publikovány v ãasopise Klinická

onkologie a v jin˘ch lékafisk˘ch ãasopisech. Bude prosazovat vznik specializovan˘ch dispenzarizaãních center pro moÏnost kom-

plexní preventivní péãe zdrav˘ch rizikov˘ch osob a bude iniciovat konzultace odborníkÛ, ktefií se danou problematikou preven-

ce budou zab˘vat.

Dal‰ím úkolem bude vytvofiení databáze hereditárních nádorov˘ch syndromÛ, která by mûla obsahovat i data o v˘sledcích

preventivní péãe, nov˘ch nádorov˘ch onemocnûních a umoÏnila hodnotit v˘sledky preventivní péãe.

Preventivní péãe u dûdiãnû disponovan˘ch osob je organizaãnû sloÏitá, vyÏaduje souãinnost více odborníkÛ a vyuÏití nejmo-

dernûj‰ích vy‰etfiovacích metod. Proto nelze rizikové osoby ponechat v péãi praktick˘ch lékafiÛ, primárních gynekologÛ nebo

v péãi mal˘ch nemocnic. Z na‰ich ‰etfiení vypl˘vá, Ïe pokud nejsou pacienti sledováni ve specializovan˘ch centrech, jejichÏ nápl-

ní je péãe o rizikové osoby, nelze zajistit kvalitní prevenci. Onkogenetická skupina prosazuje, aby klinická péãe byla v rukou

onkologÛ specialistÛ na hereditární problematiku.

Dispenzarizaãní centra s dedikací hereditárním malignitám v âR neexistují ani ve vût‰inû fakultních nemocnic. Pro mnoho

novû diagnostikovan˘ch rizikov˘ch zdrav˘ch osob je velk˘ problém si zajistit komplexní preventivní péãi. Proto je nutné vytvo-

fiit systém dispenzarizaãních center pro hereditární rizika malignit, která jsou jako High-Risk Clinics bûÏnou souãástí onkolo-

gick˘ch pracovi‰È v západní Evropû.

Je dÛleÏité prohlubovat znalosti onkologÛ, dal‰ích specialistÛ i praktick˘ch lékafiÛ v oblasti genetiky nádorov˘ch onemocnû-

ní. Je také nutné vytvofiit pro rizikové osoby dostatek informaãních materiálÛ, na základû kter˘ch se mohou rozhodovat o dal‰ím

postupu v oblasti jak primární tak sekundární prevence.

O závûrech a doporuãeních pracovní skupiny je moÏné se informovat na www.linkos.cz.

Dispenzarizace pacientÛ s víceãetn˘mi malignitami.
Vítová V., Vítová H., Navrátilová M., Foretová L.
MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Úvod
Z v˘sledkÛ anal˘zy dat NOR âR vyplynulo, Ïe cca 6% nahlá‰en˘ch pfiípadÛ pfiipadá na pacienty s víceãetn˘mi malignitami

(VM). Z toho 90% má metachronní v˘voj. Má se za to, Ïe etiologie maligního bujení je multifaktoriální. Av‰ak u nûkter˘ch typÛ

malignit jsou povaÏovány nûkteré faktory za dominantní, napfiíklad mutace urãit˘ch genÛ u nûkter˘ch hereditárních malignit,

koufiení u „smoking – related cancers“, jsou známy sekundární malignity podmínûné protinádorovou chemo a radioterapií. U paci-
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entÛ s VM, u nichÏ se uvedené etiologické ãinitele uplatnily, je pomûrnû typické sloÏení participujících zhoubn˘ch nádorÛ (ZN)

a do jisté míry i oãekávateln˘ v˘voj jejich nemoci. Tûchto poznatkÛ lze vyuÏít v rámci dispenzáfie onkologick˘ch pacientÛ. U onko-

logick˘ch pacientÛ s nûkter˘mi hereditárními formami nemoci (LynchÛv syndrom, FAP, nádory prsÛ a vajeãníkÛ podmínûn˘ch

mutací BRCA1, 2) je jiÏ sofistikovaná dispenzární péãe prakticky provádûna.

CÍLEM práce je upozornit na benefit pro onkologické pacienty plynoucí z racionální dispenzární péãe – roz‰ífiené o sledo-

vání rizikov˘ch topik sekundárních malignit – provádûné v onkologick˘ch centrech.

REFERUJEME nûkolik kasuistik pacientÛ s VM, u nichÏ nedocenûní problematiky víceãetn˘ch malignit ze strany onkolo-

gÛ, nespolupráce pacienta nebo dosud neznám˘ dÛvod znamenaly v˘znamné komplikace ve v˘voji jejich zdravotního stavu.

KASUISTIKA ã. 1.
MuÏ, narozen 1940, (66,5 rokÛ), tã. normosthenik.

Rizikové faktory: pÛvodnû obezita cca 130 – 135 kg, koufiení: od 22 do 52 let koufiil v prÛmûru 50 cigaret dennû, s maximem

80 cigaret dennû.

1) Primární ZN: (v 63 letech) Ca tonsillae l. sin. (C 09.0) cum meta coli l. sin., T4 N3 M0. Histologie: nízce diferencovan˘

spinocelulární ca. Terapie: roz‰ífiená tonsilektomie vlevo s blokovou resekcí krãních uzlin vlevo. Provedena radioterapie na oblast

hltanu, krku a nadklíãkÛ. Následnû léãen pro lymfedém hlavy a krku.

Za 2 roky bez pfiedcházející známé pfiíãiny vznikl protrahovan˘ febrilní stav s vysok˘mi hodnotami CRP (120 … 60mg/l)

s podezfiením na bronchopneumonii (dle rtg plic). Empiricky pfieléãen za hospitalizace na onkologickém oddûlení antibiotikem

(Amoksiklav). Po poklesu teplot odeslán do domácí péãe s tím, Ïe je nutno vyãkat v˘sledkÛ vy‰etfiení protilátek proti borréliím,

i kdyÏ dle vyjádfiení infektologa onemocnûní lymeskou nemocí nezvy‰uje hodnoty CRP, ani nevyvolává febrilní stavy. Pacient

mûl doma postupnû narÛstající teploty, do 4 t˘dnÛ opût teploty kolem 39°C, pocit nevÛle v oblasti plic bazálnû vpravo, ztíÏené

d˘chání, dle kontrolního rtg plic progrese zánûtu plic. Z lymfologické ambulance odeslán na TRN, kde bylo provedeno bron-

choskopické vy‰etfiení a prokázán.

2) Sekundární ZN: (v 66 letech) Ca plic (C 34.3) – dolní lalok pravé plíce, T2 N0 M0. Histologie: ‰patnû diferencovan˘ spi-

nocelulární ca plic. 

RES: Jde o „tobacco related cancers“. VÛdãím klinick˘m pfiíznakem byly pravdûpodobnû paraneoplastické teploty trvalé-

ho charakteru – kolísající od subfebrilií k hodnotám kolem 39°C a údaj o v˘znamném rizikovém faktoru – silném kufiáctví. Na

rtg plic byl zaznamenán v˘voj pravdûpodobnû zánûtliv˘ch zmûn.

KASUISTIKA ã. 2.
Îena, narozená 1954, (52,5 let).

Rizikové faktory: ãetn˘ v˘skyt a úmrtí na maligní nádory v rodinû: otec zemfiel v 45 letech na malignitu (ZN kolorekta, leu-

kémie), sestra v 51 letech na ZN dûlohy, str˘c v 70 letech na ZN plic, dûda na ZN kolorekta, 1x úmrtí dítûte v kojeneckém vûku

na ZN ledviny.

Genetické testování: zji‰tûna patologická mutace genu MLH1, exon 8, c.677G>T (Arg226Leu), potvrzen LynchÛv syndrom,

dûdiãná forma nádorÛ kolorekta a dûlohy. Na základû tohoto vy‰etfiení doporuãena pfiesná náplÀ dispenzární péãe pro onkologa,

gynekologa a gastroenterologa.

1) Primární ZN: (v 37 letech) TU intestini tenui (C 17.9), s recidivou v 39 letech, histologie: nízce diferencovan˘ adenoca,

bez postiÏení uzlin. Terapie: resekce nádoru, provedena 2x chemoterapie (CFA + 5 – FU, FAM), (léãba mimo MasarykÛv onko-

logick˘ ústav (MOÚ) Brno).

2) Sekundární ZN: (v 44 letech) Adenoca coeci (C 18.0), T3 N1 MX. Histologie: stfiednû diferencovan˘ adenoca. Terapie:

pravostranná hemikolektomie, chemoterapie: FU – FA, radioterapie (léãba v MOÚ Brno).

3) Terciární ZN: (v 48 letech) TU corporis uteri II a (C 54.9). Histologie: stfiednû diferencovan˘ adenoca, infiltrace více neÏ

1/2 myometria, endocervikálních Ïlázek (zãásti léãena mimo MOÚ Brno).

Odeslána z extramurálního pracovi‰tû ke konziliárnímu vy‰etfiení do MOÚ. St.p. hysterektomii abdominální s adnexektomií

oboustrannou, omentektomií, appendektomií a lymfadenektomií.

Gynekolog MOÚ poznamenává: „…opût pacientka s diagnózou abdominálního ca u nás gynekologicky nikdy nebyla kon-

trolována !!“

RES: hereditární malignita – LynchÛv syndrom potvrzená genetick˘m testováním. VÛdãími údaji k zaji‰tûní úplné a racio-

nální dispenzární péãe mûlo b˘t jiÏ samo zji‰tûní ZN stfieva v mladém vûku a pozitivní rodinná zátûÏ.
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KASUISTIKA ã. 3.
Îena, narozena 1945, (62let).

Rizikové faktory: matka zemfiela v 31 letech na gynekologick˘ ZN, otec na ZN prostaty, sestra zemfiela v 54 letech na mye-

lom, dûda v mladém vûku na ZN Ïaludku, teta na nádor prsu v 34 letech, str˘c na nádor plic – kufiák. Pacientka mûla 3 porody

a 4 interrupce.

1) Primární ZN: (v 38 letech) Ca mammae l. dx. (C 50.9). Histologie: invazívní duktální ca prsu. Terapie: chemo a radiote-

rapie, kompletní remise 23 let.

2) Sekundární ZN: (v 48 letech) Ca endometria I a (C 54.9). Terapie: abdominální hysterektomie a adnexektomie.

Genetické testování: zji‰tûna patologická mutace genu BRCA 1 /exon 20/ c.5385dupC, která je pfiíãinou dûdiãné dispozice

k nádorÛm prsu a ovaria.

Na základû v˘sledku genetického vy‰etfiení byly mimo jiné stanoveny náplÀ dispenzární péãe a intervaly vy‰etfiování po pÛl
roce. Aã byla podrobnû seznámena s charakterem onemocnûní, tak ãasto provádûné vy‰etfiení odmítla. K vy‰etfiení se dostavila

aÏ za 2 roky s lokální recidivou nádoru prsu vpravo T4b N2 M0.

RES: Ca endometria I a. St.p. hysterektomii a adnexektomii. Ca mammae l. dx s pozitivitou BRCA 1. St.p. CHT a RT. Lokál-

ní recidiva T4b N2 M0.

I pfies pouãení lékafiem nedodrÏela termín kontrolních vy‰etfiení, recidiva zachycena jiÏ v pokroãilém stadiu.

KASUISTIKA ã.4.
Îena, narozená 1966, (40 let).

Rizikové faktory: rodinná zátûÏ: matka zemfiela v 36 letech na ZN prsu, otec v 51 letech na ZN Ïaludku, babiãka na leuké-

mii v 76 letech, teta v 52 letech na nádor.

UÏívala hormonální antikoncepci, 1x interrupce.

Genetické testování: byla zji‰tûna patologická mutace genu BRCA1 /exon 11/ c.1719C>T/Q534X, která je pfiíãinou dûdiãné

dispozice k nádorÛm prsu a ovaria.

1) Primární ZN: (v 32 letech) synchronní duplicita:
ca mammae l. sin. (C 50.4), T1c N0 M0 G2 a ca mammae l. dx. (C 50.4), T1 N0 M0 G1, histologie: infiltrující duktální kar-

cinom, stfiednû diferencovan˘. Terapie: parciální mastektomie s disekcí axily, chemoterapie (FAC) a radioterapie.

Od roku 2003 bylo v rámci dispenzáfie v MOÚ provádûno v pÛlroãních intervalech i gynekologické vy‰etfiování vãetnû vagi-

nálního UZV, neboÈ pfied tím bylo zji‰tûno, Ïe od ukonãení onkologické léãby nikam nechodí. V roce 2005 pfiesnû v termínu se

dostavila ke gynekologickému vy‰etfiení. Subjektivnû pouze zhubla 4 kg, zji‰tûn

2) Terciární ZN: (v 39 letech) Ca ovarii (C 56) T3 N0 M1, histologie: nediferencovan˘ karcinom ovarií G3 s penetrací na

povrch. ZasaÏené levé parametrium, rektovaginální septum, mikrometastázy v omentu.

RES: zji‰tûna hereditární forma VM prs/prs/ovarium s pozitivitou BRCA 1 u Ïeny v mladém vûku. PfiestoÏe byla u pacient-

ky dispenzární péãe provádûna lege artis, byl terciární ZN zji‰tûn ve vysokém stadiu, s obtíÏnou kurabilitou. Má spí‰e charak-
ter „intervalového“ karcinomu.

KASUISTIKA ã. 5.
Îena, narozená 1943, (63 let).

Rizikové faktory: nádor prsu zji‰tûn u matky, sestry (v 32 letech), tety a sestfienice. 1x interrupce.

Genetické testování: detekována patogenní mutace BRCA 1 genu /exon20/ 5385-5386insC, která je odpovûdná za dûdiãnou

dispozici k nádorÛm prsu a ovaria.

1) Primární ZN: (v 50 letech) Ca mammae l. dx. (C 50.9). Terapie: parciální mastektomie s disekcí axilly, radioterapie – léãe-

na mimo MOÚ. Zpráva nepfiedána.
2) Sekundární ZN: (v 62 letech) Ca mammae l. sin. (C 50.9), T1 N0 M0.
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RES: hereditární forma karcinomu prsu se zji‰tûnou pozitivitou mutace BRCA1, v dÛsledku lege artis provádûné dispenzari-

zace zji‰tûna následná malignita vãas. Bylo by velmi vhodné pfiedání kompletní onkologické zdravotní dokumentace extramurál-

ním pracovi‰tûm do MOÚ za úãelem snaz‰ího pfiístupu k dal‰í onkologické péãi.

DISKUSE. S rozvojem diagnostiky, léãby a preventivních programÛ v onkologii, ale téÏ s pfietrváváním nûkter˘ch neÏádou-

cích faktorÛ Ïivotního stylu (koufiení) se dá u pfieÏívajících onkologick˘ch pacientÛ pfiedpokládat zvy‰ování incidence VM. Auto-

fii (Vítová, Foretová a kol.) ve sv˘ch dfiívûj‰ích sdûleních upozornili na v˘znamnû zv˘‰ené relativní riziko nûkter˘ch typÛ násled-

n˘ch malignit v ãeské populaci i na moÏnost v˘skytu nádorové multiplicity u nûkter˘ch forem hereditárních malignit. Levi a kol.
zafiadili do skupiny „smoking – related cancers“ ZN dutiny ústní, pharyngu, pankreatu, laryngu, plic, ledvin a moãového mûch˘-

fie, do skupiny „smoking – associated cancers“ ZN jícnu, jater, ãípku dûloÏního a leukémii. Námi uvedené kasuistiky ukazují, Ïe

aã je velmi správná a Ïádoucí snaha soustfieìovat péãi o onkologické pacienty do onkologick˘ch center, stále je‰tû jsou násled-

né malignity diagnostikovány pozdû nebo nejsou diagnostikovány vÛbec, z ãehoÏ nelze vinit pouze pacienty, protoÏe se z jak˘ch-

koliv dÛvodÛ nedostaví k doporuãenému vy‰etfiení nebo kontrole (coÏ není v˘jimkou). Je v‰ak realitou, Ïe lékafiské t˘my peãu-

jící o onkologické pacienty plnû nevyuÏívají poznatkÛ a zku‰eností s diagnózou VM. U tzv. „intervalov˘ch“ karcinomÛ bude tfie-

ba dal‰ím v˘zkumem zjistit dÛvod jejich ãasnûj‰ího v˘voje nebo rychlej‰ího rÛstu. I kdyÏ jsou známy i v zahraniãní literatufie,

mÛÏe jít o urãitou specifickou genetickou v˘bavu ãeské populace nebo jin˘, zatím neznám˘ faktor, t˘kající se nûkter˘ch jednot-

livcÛ (vãetnû psychick˘ch vlivÛ). Podobné zku‰enosti, jak jsou uvedeny v na‰em sdûlení, mají s ovariálními karcinomy i praÏ‰tí

onkologové. Na‰e kasuistiky ukazují, Ïe pro v˘voj následné malignity u onkologick˘ch pacientÛ je v˘znamná dobrá znalost his-

torie jejich nemoci vãetnû moÏnosti uplatnûní rizikov˘ch faktorÛ (rodinná zátûÏ, moÏné vlivy Ïivotního stylu, pfiedcházející pro-

tinádorová léãba), a to v‰emi ãleny onkologick˘ch t˘mÛ vãetnû konziliárních lékafiÛ (napfiíklad z oboru interní medicíny, lymfo-

logie, atd.), ale i praktick˘ch lékafiÛ. Z tohoto pohledu je v˘znamné povûdomí o moÏnosti v˘voje VM a pfiedávání vyãerpávají-

cích informací o pacientech mezi zainteresovan˘mi lékafii.

Závûr
Pro prevenci a vãasn˘ záchyt následné malignity u onkologick˘ch pacientÛ:

1) je v˘znamné a Ïádoucí soustfieìování péãe o onkologické pacienty do onkologick˘ch center,

2) v‰ichni ãlenové lékafisk˘ch onkologick˘ch t˘mÛ by mûli mít v povûdomí moÏnost v˘voje a znalost pfiíslu‰n˘ch rizikov˘ch

topik následn˘ch malignit a v rámci dispenzární péãe tyto sledovat,

3) v˘znamn˘m pfiínosem by bylo pfiedávání vyãerpávajících informací o pacientovi mezi zainteresovan˘mi lékafii. 

Podporováno VZ ã. MZO 00209805

Víceãetné malignity – jeden z dÛvodÛ trvalé dispenzarizace 
onkologicky nemocn˘ch.
Novák J., Bednafiíková M.
KKOP, MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Cílem sdûlení je podat pfiehled o víceãetn˘ch zhoubn˘ch nádorech, zejména metachronních, u pacientÛ v âeské republice.

Prezentované v˘sledky vycházejí z dat Národního onkologického registru (NOR) âeské republiky z období 1976-2004. Pfies

1,4 milionu záznamÛ o zhoubn˘ch nádorech (ZN) -vãetnû nádorÛ kÛÏe (basaliomÛ) bylo zpracováno pomocí sw nástroje Busi-

ness Objects.

Je podán pfiehled poãtu pacientÛ se dvûma, tfiemi, resp. více ZN, uvedeny jsou nejãastûj‰í kombinace víceãetn˘ch malignit

a anal˘za kombinace basaliomu v mlad‰ím vûku (do 55 let) se ZN jiné lokalizace ve vûku pozdûj‰ím. Pozornost je vûnována rov-

nûÏ skupinû nemocn˘ch s relativnû kurabilními ZN (vybrané malignity hematologické, nádory dûtského vûku a testikulárními

tumory), kde mÛÏe b˘t riziko metachronní malignity zv˘‰eno mj. v souvislosti s prodûlanou chemoterapií a/nebo radioterapií.

V̆ sledky dokladují míru rizika vzniku a rozvoje následného zhoubného nádoru u pacienta s jiÏ diagnostikovan˘m (resp. vylé-

ãen˘m) zhoubn˘m nádorov˘m onemocnûním, a jsou tedy jedním z argumentÛ pro dodrÏování zásady trvalé dispenzarizace onko-

logicky nemocn˘ch. 
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UÏití nádorov˘ch markerÛ ve follow-up po radikální operaci 
pro kolorektální karcinom.
Lev˘ M.1, Lipská L.1, Visokai V.1, Topolãan O.2, Kormunda S.2

1) Chirurgická klinika 1. LF UK a Fakultní Thomayerovy nemocnice Praha
2) II. interní klinika Fakultní nemocnice PlzeÀ

Úvod
Léãba KRCa je komplexem pfiedoperaãního stagingu, adekvátní radikality pfii operaci s cílem dosáhnout kurativního v˘ko-

nu, adjuvantní a neoadjuvantní terapie a v neposlední fiadû dlouhodobého sledování (follow-up) s léãbou symptomatického i asymp-

tomatického relapsu.

Precizní pfiedoperaãní staging je základem pro strategii chirurgického v˘konu, nekompletní staging vede k nekompletní léã-

bû a ‰patn˘m v˘sledkÛm. Aktivní pooperaãní dispenzarizace pomáhá zlep‰it resekabilitu pfiípadného relapsu. K upfiesnûní sta-

gingu, prognozy a jako souãást dispenzárních programÛ se vyuÏívají biomarkery.

EGTM (European Group on Tumour Markers) doporuãuje pouÏití CEA k monitoraci pacientÛ s verifikovan˘m KRC. Pro dia-

gnózu relapsu kolorektálního karcinomu má CEA udávánu senzitivitu kolem 80% (rozpûtí 17-89%) a specificitu cca 70% (roz-

pûtí 34-91%). Studie ukazují Ïe pravidelné mûfiení CEA mÛÏe detekovat relaps 4-10 mûsícÛ pfied jeho klinick˘mi projevy. Inter-

val mezi jednotliv˘mi mûfieními nebyl jednoznaãnû stanoven, nejãastûji je první 2 roky po diagnóze KRC CEA mûfieno kaÏdé 3

mûsíce. Zatímco pouÏití CEA je obligatorní, dal‰í markery jako CA 19-9, CA 242 a cytokeratiny (TPA, TPS) jsou ve stadiu zkou-

mání.

European Society for Medical Oncology (ESMO) ve sv˘ch doporuãeních ohlednû sledování nemocn˘ch po operaci pro kar-

cinom rekta Ïádné markery nedoporuãuje. Po operacích pro karcinom traãníku ESMO doporuãuje z markerÛ sledovat pouze CEA.

Ameriãan Society for Clinical Oncology (ASCO) doporuãuje sledovat pouze pravidelnû CEA, u ostatních biomarkerÛ není

dostatek podkladÛ pro jejich rutinní pouÏití.

Cíl studie
Zjistit v˘znam vybran˘ch biomarkerÛ (CEA, CA 19-9, CA 242, TK, TPS, TPA, ICAM-1, VCAM-1, IGF-1, adiponektin, lep-

tin) u pacientÛ sledovan˘ch po radikální operaci pro kolorektální karcinom.

Materiál a metody
Do studie bylo zahrnuto 158 pacientÛ, vûkové rozmezí 35 – 89 let.

Pacienti po radikální operaci dle standardního protokolu – viz níÏe. Pfiifiazeni byli také pacienti odeslaní k operaci recidivy

onemocnûní po primární operaci v jin˘ch zafiízeních. U tûchto byl proveden kompletní restaging dle na‰eho protokolu. Vzorky

periferní krve byly odebírány bûhem follow-up spolu se standardnû odebíran˘mi vzorky k vy‰etfiení CEA a CA 19-9.

Tabulka ã. 1 Charakteristika souboru

Radikální operace s kurativním zámûrem:
Pacienti byli operováni na základû standardÛ Chirurgické kliniky 1. LF UK a FTN – radikální operace s lymfadenektomií

jdoucí ke kofieni vyÏivující arterie postiÏeného úseku stfieva. U nádorÛ dolního rekta byla provedena totální mezoraktální excize,

u nádorÛ stfiedního a horního rekta subtotální mezorektální excize která by mûla b˘t 5 cm pod dolním okrajem tumoru. Distální

linie resekce u nádorÛ rekta by nemûla b˘t men‰í neÏ 1 cm od dolního okraje tumoru. Lokálnû pokroãil˘ karcinom s invazí do

okolních struktur resekován enbloc multiorgánovou resekcí vãetnû pelvické exenterace. Perioperaãní ultrasonografie jater je pova-

Ïována za obligatorní, synchronní jaterní metastázy, pokud jsou resekabilní, jsou vût‰inou operovány synchronnû s primární resek-

cí. Plicní metasázy jsou operovány ve druhé dobû.

Histologické vy‰etfiení bylo provádûno na Patologickém oddûlení FTN, lymfatické uzliny byly odebírány z nativního prepa-

rátu chirurgem.

Staging byl provádûn dle UICC TNM klasifikace, ke stanovení N stadia pouÏito minimálnû 12 vy‰etfien˘ch uzlin, jinak hod-

noceno jako NX. Protokol pfiedoperaãní vy‰etfiení zahrnuje totální koloskopii (event. irrigografii), biopsii tumoru, UZ bfiicha,

PET/CT (ne‰lo-li o akutní v˘kon), CT bfiicha a pánve (nebylo-li provedeno PET/CT), RTG S+P, odbûr na CEA a CA 19-9.

Follow-up byl provádûn dle níÏe popsaného protokolu.
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Tabulka ã. 2 Protokol follow-up

Relaps byl prokázán u 11 pacientÛ resekcí lokální recidivy ãi metastáz, u 7 biopsií bez operace, u 5 pomocí PET/CT

a u 2 pomocí CT.

Anal˘za vzorkÛ
Byla odebírána periferní krev z kubitální Ïíly, po centrifugaci bylo sérum zamraÏeno na -70 st C. Markery byly stanovovány

v Imunohistochemické laboratofii Fakultní nemocnice PlzeÀ za pouÏití komerãních kitÛ:

CEA a CA 19-9 (MEIA, AxSYM Abbott), TPA (IRMA, Byk Sangtec), TPS (IRMA, Beki), TK (REA, Immunotech), CA 242

(ELISA, CanAg Diagnostics AB). ICAM-1 a VCAM-1 za pouÏití multiplexové anal˘zy (LUMINEX, Linco Research), Adipo-

nectin, Leptin a IGF-1 pomocí isotopick˘ch metod.

Statistická anal˘za
Statistická anal˘za byla provedena pomocí programu S.A.S, verze 6.12 a programu Statistica. Porovnání skupin podle krite-

rií bylo provedeno pomocí Wilcoxonova testu. Jako signifikatní byly povaÏovány hodnoty rovny ãi men‰í neÏ 0.05. Data byla

také analyzována pouÏitím Spearmanova korelaãního koeficientu.

V˘sledky:

Tabulka ã. 3: Hodnoty sledovan˘ch markerÛ u stádia relaps
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Tabulka ã. 4: Hodnoty sledovan˘ch markerÛ u stádia remise Tabulka ã. 5:
Porovnání stádia relaps a remise

Tabulka ã. 6
Spearman Correlation Coefficients 

u stádia relaps

Tabulka ã. 7: 

Spearman Correlation Coefficients 

u stádia remise

Statisticky signifikantní rozdíly hladin markerÛ byly prokázány mezi stadii remise a relapsu u CEA, CA19-9, CA242, TPA

a TPS.

Diskuze
UÏití CEA a CA 19-9 je u KRC v‰eobecnû uznáváno a v˘sledky na‰í studie jejich pouÏívání v dispensarizaci toto potvrzují.

Ve follow-up se ukazují tfii nezávislé skupiny biomarkerÛ 1) CEA, 2) CA 19-9 a CA 242, 3) TPA a TPS. Mezi CA 19-9 a CA 242

a mezi TPA a TPS je vysoká statistická korelace a proto mohou b˘t zamûÀovány.

Závûr
Pro follow-up se zdá b˘t optimální uÏití CEA a CA19-9 nebo CA242 a TPS nebo TPA.
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Dispenzární model maligního melanomu na základû prognostick˘ch faktorÛ
vãetnû stavu sentinelové uzliny.
Fait V., Kocák I., Chrenko V., Krejãí E.
MasarykÛv onkologick˘ ústav v Brnû

Nedílnou souãástí onkologické péãe je kromû samotné terapie i dispenzarizace pacientÛ po terapii, ale i pacientÛ s dÛvodn˘m

podezfiením na moÏn˘ vznik malignity. Model dispenzarizace by mûl b˘t dostateãnû úãinn˘, ale souãasnû by nemûl znamenat

zbyteãné pl˘tvání, jak nadbyteãnû ãast˘mi kontrolami, tak vy‰etfieními s malou pravdûpodobností záchytu patologie.

Obrázek:
Diagnostickoterapeutick˘ 

algoritmus u maligního melanomu

Ideální moÏností by byla pfiesná kvantifikace rizika jednotliv˘ch událostí, a podle tohoto individuální úprava plánu. Tento

postup by byl ov‰em pomûrnû obtíÏn˘ a v praxi obtíÏnû realizovateln˘. Vhodné je tedy rozdûlení pacientÛ do skupin dle míry

rizika relapsu, a nastavení urãit˘ch schémat v tûchto skupinách.

Na základû dat na‰ich pacientÛ se sentinelovou biopsií dokumentujeme sílu jednotliv˘ch klasick˘ch prognostick˘ch faktorÛ

maligního melanomu a pfiedkládáme schéma sledování pacientÛ na základû tûchto faktorÛ.

Na‰e data jsou v souladu s literárními nálezy a dokumentují, Ïe nejsilnûj‰ím prognostick˘m faktorem je stav sentinelové uzli-

ny, pfii její pozitivitû jsou ostatní prognostické faktory jiÏ nepodstatné, v pfiípadû negativní sentinelové uzliny pak nejsilnûj‰ím

prognostick˘m faktorem zÛstává tlou‰Èka melanomu dle Breslowa.

Schéma dispenzarizace v MOÚ

Melanomy se zanedbateln˘m a velmi nízk˘m rizikem relapsu

Melanomy in situ

Melanomy s tlou‰Èkou do 0,5 mm

Klinické vy‰etfiení: místo prima, palpace uzlin, pátrání po transitorních a intranzitních metastázách, pfiedev‰ím vy‰etfiení dal-

‰ích koÏních eflorescencí. Interval vy‰etfiení 12-24 mûsícÛ, vzhledem k maximu rizika ve vzniku dal‰ího melanomu de novo, sle-

dování s v˘hodou na dermatologické ambulance.

Melanomy s nízk˘m rizikem relapsu

Klin. st. IA,

• tenké melanomy (do 1,0 mm), Clark II nebo III, bez ulcerace: pT1a
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Klinické vy‰etfiení: 
místo prima, palpace uzlin, pátrání po transitorních a intranzitních metastázách, koÏní eflorescence – kaÏdé 3-12 mûsícÛ.

Melanomy se stfiedním a vysok˘m rizikem relapsu

Klin. st. IB – III,

• melanomy do 1 mm s pfiítomností rizikov˘ch faktorÛ, Clark IV, V, nebo s ulcerací: pT1b

• dále melanomy nad 1,0 mm tlou‰Èky a tzv. tlusté melanomy (nad 4,0 mm)

• uzlinové metastázy, u vût‰iny pacientÛ objevené na základû sentinelové biopsie

MoÏno pfiihlédnout k dal‰ím rizikov˘m faktorÛm:

• v˘skyt spontánní regrese

• nepfiítomnost lymfocytární infiltrace

Obsah sledování:
• Klinické vy‰etfiení: místo prima, palpace uzlin, pátrání po transitorních a intranzitních metastázách, koÏní eflorescence.

Pfii suspektním palpaãním nálezu v uzlinové oblasti sono vy‰etfiení spádové lymfatické oblasti.

Rtg plic, sono bfiicha, LDH, biochemie, KO kaÏdé 3-12 mûsícÛ.

Pfii klinick˘ch pfiíznacích vzdálen˘ch metastáz nebo abnormalitách zachycen˘ch vy‰etfieními v˘‰e, 

odpovídající vy‰etfiení (rtg, CT, sono, PET aj).

Vybrané aspekty dispenzární péãe pacientÛ s tumory varlat 
po kurativní terapii.
Tomá‰ek J.1, Kiss I.1, ¤ehák Z.2, Halámková J.1, Mechl M.3, Andra‰ina T.3

1) Oddûlení klinické onkologie FN Brno, Brno
2) Oddûlení nukleární medicíny + Centrum PET, MOU, Brno
3) Radiologická klinika FN Brno, Brno

Testikulární germinální nádory tvofií pfiibliÏnû 1% v‰ech muÏsk˘ch malignit, incidence je mírnû narÛstající (7,4/100 000 oby-

vatel v roce 2003). Jejich specifikem je v˘skyt u mlad˘ch jedincÛ (70% ve vûku 20-40 let) a vysoká kurabilita. Prognóza nemo-

ci je dána histologií nádoru, rozsahem onemocnûní a hodnotou nádorov˘ch markerÛ. Hladina nádorov˘ch markerÛ je kromû para-

metrÛ TNM dÛleÏit˘m faktorem, kter˘m je dáno zafiazení do klinického stádia nemoci. Prognostické skupiny pro seminomy

a neseminomy jsou definovány podle International Germ Cell Cancer Collaborative Group.

Schéma dispenzarizace po kurativní léãbû musí zohledÀovat zafiazení do prognostické skupiny (riziko relapsu nízké, stfiední

nebo vysoké), provedenou léãbu a klesající pravdûpodobnost relapsu v ãasovém odstupu od kurativní léãby. PfiibliÏnû 90% relap-

sÛ se objevuje do 2 let od ukonãení léãby, vût‰ina v 1. roce.

Pfii zvaÏování frekvence vy‰etfiení zobrazovacími metodami je nutné brát v úvahu v˘znamnou radiaãní zátûÏ jednotliv˘ch

vy‰etfiení. Jde pfiedev‰ím o CT. Vlastní dispenzarizace by nemûla v dlouhodobé prognóze v˘raznû ovlivÀovat riziko vzniku sekun-

dárních malignit, které je zv˘‰eno jiÏ primární protinádorovou léãbou. 

Doporuãení pro pouÏití zobrazovacích metod v dispenzarizaci nejsou jednotná. Podle NCCN (1.2007) je pro pacienty s nese-

minomem I. klinického stádia, ktefií jsou po orchiektomii pouze sledováni, doporuãeno v 1. roce provedení RTG S+P kaÏdé 1-2

mûsíce, v 2. roce kaÏdé 2 mûsíce, ve 3. roce po 3 mûsících, ve 4. roce po 4 mûsících, v 5. roce po 6 mûsících a dále po roce. CT

bfiicha a pánve je doporuãováno provádût v 1. roce po 2-3 mûsících, v 2. roce po 3- 4 mûsících, v 3. roce po 4 mûsících, ve 4. roce

po 6 mûsících a od 5. roku pak 1x roãnû.

V doporuãení ESMO je RTG S+P v 1. roce kaÏd˘ mûsíc, ve 2. roce po 2 mûsících, ve 3. roce po 4 mûsících a pak po 6 mûsí-

cích do 5 let. CT bfiicha a pánve doporuãeno provádût v 3., 6., 9. a 12. mûsíci.

Na ASCO 2006 byla prezentována velká randomizovaná studie (abst. 4519) zamûfiená na pacienty I. klinického stádia s nese-

minomem po orchiektomii bez dal‰í terapie. V jednom rameni byli pacienti (n=247) pfie‰etfieni CT hrudníku, bfiicha a pánve 3.,

6., 9., 12. a 24. mûsíc, v druhém rameni (n=167) pak jen 3. a 12. mûsíc. V dal‰ích dispenzárních parametrech se obû ramena neli-

‰ila. Relaps onemocnûní byl zachycen celkovû v 70 pfiípadech. 37 pfiípadÛ bylo zachyceno v rameni s 5 CT, 33 v rameni s 2 CT.

59

Interval 1.-3. rok 4.- 5. rok 6. a více

Klinické vy‰etfiení 3-6 mûsícÛ 4-12 mûsícÛ 1 x roãnû
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Rozmûr relabujícího tumoru byl v prÛmûru 2,1 cm v rameni s 2 CT a 2,2 cm v rameni s 5 CT. Po chemoterapii pro tento relaps

pak zÛstalo reziduum v 35% pfiípadÛ v rameni s 2 CT a v 36% v rameni s 5 CT. Ve studii nemûl po chemoterapii pro relaps Ïád-

n˘ pacient aktivní onemocnûní, po léãbû relapsu se stav pacientÛ v obou ramenech neli‰il (medián sledování 40 mûsícÛ). Autofii

této studie doporuãují u pacientÛ s neseminomem I. klinického stádia s dobrou prognózou CT vy‰etfiení jen 3. a 12. mûsíc po

orchiektomii.

Pro pacienty po kurativní chemoterapii nebo po RPLND doporuãuje NCCN provádût RTG S+P po 2-3 mûsících první 2 roky,

3. a 4. rok po 4 mûsících, 5. rok po 6 mûsících a dále po roce. CT bfiicha a pánve je doporuãeno v 1. roce po 6 mûsících, v 2. roce

po 6-12 mûsících a pak po roce do 5 let, následnû pak po 12-24 mûsících. Doporuãení ESMO jsou u této skupiny pacientÛ opût

volnûj‰í. RTG S+P je doporuãeno provádût v 1. roce po 2 mûsících, 2. rok po 3 mûsících a pak po 6 mûsících do 5 let. CT bfiicha

a pánve je provádûno jen pokud je to klinicky indikováno. Je nutné zdÛraznit, Ïe ESMO doporuãení jsou koncipována jako nezbyt-

né minimum pro bûÏnou praxi.

Vzhledem k tomu, Ïe vût‰ina muÏÛ s neseminomem I. klinického stádia je vyléãena jiÏ orchiektomií, je snaha co nejpfiesnûji

identifikovat ty nemocné, ktefií se mohou bez rizika vyhnout adjuvantní chemoterapii. Vy‰etfiení PET dokáÏe detekovat pozitiv-

ní uzliny, které jsou v CT obraze negativní a tím predikovat riziko relapsu. Cílem studie autorÛ z Velké Británie (ASCO 2006,

abst. 4520) bylo prokázat, Ïe na základû PET vy‰etfiení lze urãit, které pacienty s neseminomem I. klinického stádia je moÏné

pouze sledovat. Do studie byl zafiazeno 111 pacientÛ s histologicky verifikovan˘m neseminomem I. klinického stádia s vasku-

lární invazí. Pacienti s negativním PET byli jen sledováni, pfii pozitivním nálezu byli léãeni chemoterapií. Studie byla pfiedãasnû

ukonãena pro vysoké riziko relapsu u pacientÛ s negativním PET vy‰etfiením. V této indikaci tedy nelze PET jako rozhodující

faktor pro volbu terapie pouÏít.

U velké ãásti pacientÛ s reziduálním infiltrátem po kurativní chemoterapii nejsou jiÏ po jeho resekci nalezeny viabilní nádo-

rové buÀky. Tito pacienti jsou zbyteãnû zatíÏeni rizikem, které z tohoto v˘konu vypl˘vá. Doposud nebyl nalezen diagnostick˘

postup, jak tuto skupinu nemocn˘ch odli‰it. Jistû se nabízí pro tuto diagnostiku vyuÏít PET. V nûmecké studii (ASCO 2006, abst.

4521) bylo zafiazeno 141 pacientÛ s reziduálním infiltrátem germinálního nádoru po primární léãbû nebo po léãbû relapsu. Tato

studie prokázala, Ïe PET nedokáÏe dostateãnû pfiesnû urãit povahu infiltrátu a proto by mûl b˘t kaÏd˘ reziduální infiltrát reseko-

ván.

Dosud není jednoznaãnû stanoven pfiínos PET v rámci dispenzarizace testikulárních nádorÛ v ‰irokém pouÏití. Dosavadní zku-

‰enosti, vázané na jeho indikaci v individuálních pfiípadech, v‰ak tento diagnostick˘ pfiínos naznaãují. V pfiedná‰ce bude prove-

den rozbor radiologick˘ch diagnostick˘ch metod v rámci dispenzarizace testikulárních nádorÛ, jak z hlediska radiaãní zátûÏe, tak

i z pohledu ekonomického, ve vztahu k dosud znám˘m, studiemi ovûfien˘m, skuteãnostem.
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VIII.
PodpÛrná a o‰etfiovatelská

péãe
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UÏití G – CSF na základû doporuãení EORTC z roku 2006.
Richter I.
Komplexní onkologické centrum, Krajská nemocnice Liberec

âast˘ následek protinádorové léãby je myelosuprese, kam patfií neutropenie, trombopenie a anémie. Tyto komplikace jsou

spojené s potenciální mortalitou, morbiditou, zhor‰ením kvality Ïivota pacientÛ. Z hlediska ekonomického je také nezanedbatel-

ná skuteãnost nákladné podpÛrné péãe.

Febrilní neutropenie patfií mezi nejãastûj‰í komplikace protinádorové chemoterapie. Mezi její dÛsledky z hlediska krátkodo-

bého patfií infekãní komplikace, nutnost hospitalizace, potfieba nákladné antibiotické a antimykotické terapie, zhor‰ení kvality

Ïivota. Z dlouhodobého hlediska dochází pfii neutropenii k redukci, pfiípadnû odloÏení dávky chemoterapie se sníÏením úãinnos-

ti léãby. Toto je dobfie zdokumentováno v práci Bonadonniho a kol., BMJ, 2005, kde pfii sledování adjuvantní chemoterapie u

karcinomu prsu je pfieÏití pacientek pfii poklesu dávkové intenzity pod 85% stejné jako v kontrolní skupinû bez terapie.

Riziko vzniku neutropenie lze minimalizovat uÏitím G – CSF. Filgrastim a pegfilgrastim patfií mezi skupinu tûchto látek. Jde

o glykoproteiny, které regulují tvorbu a uvolÀování neutrofilÛ z kostní dfienû. Pegfilgrastim je pagylovaná forma filgrastimu s pro-

dlouÏením doby úãinku díky sníÏením renální clearance.

Historie doporuãení pro uÏití G – CSF se datuje od 1994, kdy ASCO definovala první pravidla. Pro doporuãená uÏití G – CSF

v krajinách EU vy‰ly v roce 2006 inovované postupy v rámci EORTC. Nejv˘znamnûj‰í zmûny se t˘kají:

• sníÏení prahu rizika febrilní neutropenie pro indikaci ze 40% na 20%

• sekundární profylaxe pomocí G – CSF po první epizodû febrilní neutropenie

• zamûfiení na odhad celkového rizika vzniku febrilní neutropenie pfii rozhodování o uÏití G – CSF.

Jak jiÏ bylo fieãeno, primární profylaxe G – CSF je doporuãena u pacientÛ, kde je riziko vzniku febrilní neutropenie vût‰í neÏ

20%. V pfiípadû rizika 10-20% je potfieba zváÏit primární profylaxi G – CSF v závislosti na chemoteraupetickém reÏimu, na rizi-

kov˘ch faktorech pacienta (s vy‰‰ím rizikem vzniku febrilní neutropenie je spojen vûk nad 65 let, ‰patn˘ performance status dle

ECOG, pfiedchozí epizoda v˘skytu febrilní neutropenie, pokroãilé onemocnûní, pfiítomnost komorbidit, cytopenie v dÛsledku

infiltrace kostní dfienû tumorem, ‰patn˘ nutriãní stav, otevfiené rány, infekce, kombinovaná chemoradioterapie), faktorech léãby,

zváÏit skuteãnost, kde odloÏení nebo redukce chemoterapie pfii neutropenii je spojená s hor‰í prognózou onemocnûní. V pfiípadû

rizika vzniku febrilní neutropenie pod 10% není primární profylaxe G – CSF doporuãena.

Z hlediska teraupetického uÏití G – CSF je vhodné rozdûlit febrilní neutropenii na nekomplikovanou a komplikovanou. K tomu

existuje mnoho skórovacích systémÛ, z nichÏ je nejãastûji pouÏívané MASCC skóre.

Cílem posteru je pfiipomenout nové doporuãení uÏití rÛstov˘ch faktorÛ G – CSF dle EORTC z roku 2006, dále budou uvede-

ny kasuistiky nemocn˘ch a uÏití rÛstov˘ch faktorÛ v praxi na Onkologickém oddûlení Krajské nemocnice Liberec.

MoÏnosti ambulantního podávání kontinuálních infúzí cytostatik a analgetik.
Mrkviãková P., Moravcová D.
VFN, Onkologická klinika, Praha

V posledních letech byla mnoha klinick˘mi studiemi prokázána v˘hoda kontinuálního podávání 5-fluorouracilu oproti bolu-

sov˘m reÏimÛm. Takto aplikovaná léãba je úãinnûj‰í a zároveÀ ménû toxická. V mnoh˘ch reÏimech je podání 5-fluorouracilu

nejen nûkolikadenní, ale i nûkolikat˘denní. Ambulantní podávání ‰etfií v˘znamnû náklady na hospitalizaci nemocného. Na na‰em

pracovi‰ti také vyuÏíváme ambulantní kontinuální aplikaci analgetické léãby pfii analgezii u terminálních stavÛ. I zde je proká-

záno, Ïe kontinuálnû aplikovaná analgezie je v˘raznû úãinnûj‰í.

Podmínkou ambulantní aplikace je zaji‰tûní centrálního Ïilního pfiístupu, tj. zavedení intravenózního portu a spojení tohoto

portu s pfienosn˘m infuzorem.

Pfienosn˘m infuzorem mÛÏe b˘t:

• pfienosná elektronická pumpa CAAD-1, její nev˘hodou je velmi vysoká pofiizovací cena (asi 160 000 Kâ) a sloÏitost obs-

luhy pro technicky ménû zdatné pacienty.

• nízkoobjemov˘ pfienosn˘ elektronick˘ dávkovaã, obsahující 20ml stfiíkaãku. Tento dávkovaã nevyhovuje právû pro mal˘

objem stfiíkaãky.

• jednorázové pfienosné infuzory Baxter

Venózní porty pro Onkologickou kliniku VFN zavádí ambulance bolesti na Klinice anestesie a resuscitace VFN. Zavedení

probíhá jako ambulantní v˘kon v lokální anestesii a je‰tû t˘Ï den je moÏno zaveden˘ port vyuÏít pro aplikaci chemoterapie.

Sestry na Onkologické klinice VFN jsou pro‰koleny, aby pfii práci s infuzorem a pfii aplikaci do venózního portu zachováva-

ly následující nutná pravidla:
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• v˘bûr správného typu infuzoru

• infuzor je v˘hradnû na jedno pouÏití, pfii opakovaném pouÏití pryÏov˘ balónek jiÏ nezaruãí 100% pfiesné dávkování

• pouÏívání 5% glukózy k pfiípravû roztoku 5-fluorouracilu, pouÏití fyziologického roztoku totiÏ zvy‰uje prÛtokovost o 10%

• správn˘ v˘poãet koneãného objemu léku

• pokojová teplota infuzoru s roztokem (pfii nízké teplotû se prÛtok sniÏuje, pfii vysoké teplotû se naopak zvy‰uje)

• v infuzoru ani v pfiívodní hadiãce nesmí b˘t pfiítomen Ïádn˘ vzduch

• dodrÏování v‰ech pravidel sterility pfii plnûní infuzoru

• kontrola pfied napojením na Ïilní pfiístup, Ïe se roztok z infuzoru dostal aÏ do konektoru na hadiãce

• pouÏívání pouze speciálních jehel urãen˘ch k aplikaci do portÛ

• dokonalá fixace portové jehly

• pfii ukonãení aplikace zaji‰tûní dal‰í funkãnost portu heparinovou zátkou

Pracovní postup
Pfied pouÏitím infuzoru je nutné, aby infuzor mûl pokojovou teplotu. Po vyjmutí infuzoru ze sterilního sáãku naplníme steril-

ní 60ml stfiíkaãkou bez jehly pfies plnící port zásobník infuzoru potfiebn˘m mnoÏstvím léku. Dbáme na pfiesné dodrÏení mnoÏství

pfiíslu‰ného roztoku a pamatujeme na 3 ml reziduálního objemu, kter˘ v infuzoru zÛstává i pfii jeho vyprázdnûní. Plnící port uza-

vfieme ãepiãkou. Uvolnûním distribuãní hadiãky dojde k samovolnému smr‰Èování balónku a tím k naplnûní hadiãky roztokem.

Zkontrolujeme, Ïe se roztok dostal aÏ do konektoru na hadiãce, v konektoru se objeví kapka. Takto pfiipraven˘ naprosto uzavfie-

n˘ systém kryjeme sterilním víãkem. Po napíchnutí Ïilního pfiístupu odstraníme víãko a infuzor napojujeme na Ïilní fieãi‰tû.

Na Onkologické klinice pouÏíváme k ambulantní aplikaci kontinuálních infúzí pfienosné infuzory Baxter. Jsou to jednorázo-

vé spotfiební prostfiedky zdravotní techniky, jejich elastomerické zafiízení zaji‰Èuje naprosto bezpeãnou infúzní terapii v ambu-

lantní péãi. ·kála infuzorÛ a jejich prÛtokÛ umoÏÀuje aplikaci v rozsahu jednoho, dvou, pûti a sedmi dnÛ.

Podávání 48hodinov˘ch i del‰ích infuzí je umoÏnûno tím, Ïe koncentrát je fyzikálnû chemicky stabilní pfii pokojové teplotû

aÏ 42 dní.

V̆ hodou pouÏití tûchto pfienosn˘ch infuzorÛ je pfiedev‰ím jednoznaãné zlep‰ení kvality Ïivota nemocného, protoÏe umoÏÀu-

jí léãbu v domácím prostfiedí. Nízká hmotnost a mal˘ objem infuzoru zaruãuje velmi diskrétní pouÏití. U infuzoru Baxter je vyu-

Ïito mechanického systému, ne elektronického, jeho pouÏití je tudíÏ bez zvukov˘ch efektÛ, nevyÏadují Ïádnou dal‰í obsluhu od

nemocného, jako je tfieba v˘mûna baterie u elektronick˘ch pump, lze je tedy dávat i star‰ím nemocn˘m bez technického talentu.

Nemocné pouãujeme o optické kontrole ub˘vání roztoku v infuzoru. V pfiípadû jakékoli nejistoty doporuãujeme kontrolu apli-

kace na ambulanci kliniky, nebo na na‰em lÛÏkovém oddûlení. Komplikace pfii dodrÏování v‰ech pravidel v˘‰e popsané léãby

jsou velmi ojedinûlé a spokojenost nemocn˘ch s ambulantní léãbou znaãná.

Monitorování Ïilních vstupÛ.
S˘korová Z., Kocourková J.
MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Sdûlení pfiiná‰í praktické informace o zpÛsobu, jak jsou v MOÚ o‰etfiovány a dokumentovány prÛbûhy Ïilních kanylací.

Pro poskytování jednotné správné komplexní o‰etfiovatelské péãe o Ïilní vstupy je nezbytné vymezit v daném zdravotnickém

zafiízení kompetence v souladu s nadfiízen˘mi legislativními dokumenty. Na základû tûchto dokumentÛ pak MOÚ koncipoval

vlastní vnitfiní fiídící dokumenty – standardy o‰etfiovatelské péãe související s pfiípravou a edukací pacienta pfied zavedením peri-

ferního nebo centrálního Ïilního katétru (na na‰em pracovi‰ti také dlouhodobého tunelizovaného centrálního Ïilního katétru –

portu), dále s vlastním zavedením a následn˘m pouÏíváním a o‰etfiováním Ïilního vstupu.

DÛraz je kladen na prevenci infekãních komplikací a zachování funkce – prÛchodnosti Ïilního katétru. Systémová opatfiení

mají mimo jiné za cíl také to, aby o Ïilní vstupy peãovali v˘hradnû kompetentní pracovníci.

Sdûlení krok po kroku prezentuje cíle péãe, evidenci probûhlé i plánované péãe v o‰etfiovatelské dokumentaci i v nemocniã-

ním informaãním systému Greyfox.

Jsou demonstrovány správné formulace zápisÛ do o‰etfiovatelské dokumentace, praktické pouÏívání pfiehledÛ pacientÛ se zave-

den˘mi Ïilními vstupy k plánování pfievazÛ, manaÏerské v˘stupy z modulu. ManaÏerské v˘stupy podávají odpovûdn˘m vedou-

cím pracovníkÛm pfiehled o celkovém poãtu a druzích zaveden˘ch Ïilních vstupÛ ve sledovaném období, dÛvodech zavedení Ïil-

ních vstupÛ, materiálu pouÏitém k pfievazÛm, délce kanylací u jednotliv˘ch druhÛ Ïilních vstupÛ a o dÛvodech ukonãení – pfií-

padnû komplikacích kanylace.

Souãástí sdûlení je také seznámení s kritérii k provedení vnitfiního auditu podle kter˘ch byl vytvofien kontrolní list a jeho hod-

nocení.

Pfii provádûní vnitfiního auditu pouÏíváme také fotografickou dokumentaci – umoÏÀuje nám aktuálnû doloÏit správnû o‰etfie-

né a oznaãené Ïilní vstupy a pomáhá odhalit, argumentovat a napravovat drobné nedostatky.
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Implantabilní infuzní pumpy v léãbû nádorové bolesti.
Houdek M., Gabry‰ M.
Neurochirurgická klinika, Olomouc

U nemocn˘ch s farmakologicky refrakterní nádorovou bolestí je jednou z léãebn˘ch moÏností intraspinální aplikace opioidÛ.

RÛzná technická zafiízení, která tuto dlouhodobou aplikaci umoÏÀují oznaãujeme zastfie‰ujícím názvem IDDS (Implantable Drug

Delivery System). Zahrnují malé porty – rezervoáry (Salmon, Rickham), anesteziologické porty a technicky nejdokonalej‰í implan-

tabilní infuzní pumpy. Implantabilní infuzní pumpy programovatelné a s konstantním prÛtokem tekuté látky umoÏÀují dlouho-

dobou intratékální aplikaci opioidÛ. Aplikace medikamentÛ do blízkosti drah bolesti umoÏÀuje v˘razné sníÏení dávky pfii zacho-

vané analgézii. 

Technické moÏnosti obou uveden˘ch pump (programovatelné a s konstantním prÛtokem), indikace a kontraindikace, jejich

v˘hody a nev˘hody pfii léãbû nádorové bolesti jsou náplní této pfiedná‰ky.

Na‰e zku‰enosti s audity o‰etfiovatelské péãe.
Navrátilová D., Vorlíãková H. Kocourková J., Zále‰áková P, ·ebesta R.
MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Pojem kvalita jako stupeÀ úspû‰nosti, se kter˘m jsou plnûny poÏadavky pacientÛ, v na‰em zafiízení se stal bûÏnou souãástí

slovní zásoby zdravotníkÛ. To co pro jednoho znamená dobrou péãi, správn˘ postup, pro druhého mÛÏe b˘t naprosto nedostaãu-

jící. Stanovením standardu, jeho prezentací a jeho dodrÏování dosáhneme nejen kvality o‰etfiovatelské péãe, ale spokojenost na‰ich

pacientÛ. Vlastním auditem uzavfieme kruh pfiedstavující standard, zda je dobfie nastaven, zda je v praxi provediteln˘ a hlavnû

dodrÏován.

Audity jsou nezbytnou souãástí dobrého fungování organizace. Potvrzují dobrou praxi a vyzdvihují oblasti, které je tfieba dále

rozvíjet. Audit je systematick˘, nezávisl˘ a dokumentovan˘ proces získávání dÛkazÛ z auditu a jeho objektivního hodnocení

s cílem stanovit rozsah splnûní kritérií auditu.

Systematick˘ proces probíhá

• dle pfiedem stanoven˘ch pravidel s pfiedem definovan˘mi zdroji

• musí mít pfiedem definovaná kritéria (vÛãi ãemu se srovnává shoda-norma, standard)

• musí mít stanoven rozsah (podle toho jak˘ audit je provádûn – celá nemocnice, proces, prvek)

• musí mít stanoven zpÛsob (studium dokumentace, audit na místû, pohovor…)

Nezávisl˘ proces
• musí zaruãovat nezávislost a objektivitu auditorÛ

• musí mít stanovena pravidla, která zabrání stfietu zájmu(ne auditor z daného pracovi‰tû

• musí b˘t o‰etfieny pfiípadné antipatie a úmysly prokázat neshodu za kaÏdou cenu

• musí b˘t zaji‰tûna nestrannost

Dokumentovan˘ proces
• musí probíhat dle pfiedem schválen˘ch dokumentovan˘ch postupÛ

• musí zajistit prokazatelné formalizované v˘stupy z auditu

Existují dva typy auditÛ

• Interní – provádûn˘ interními zamûstnanci organizace nebo externí firmou na základû smlouvy. V̆ sledky auditu vyuÏí-

vá pouze auditovaná organizace

• Externí – provádûné vÏdy externí akreditovanou firmou. V̆ sledky auditu vyuÏívají i jiné organizace

V MOÚ je vytvofiena skupina interních certifikovan˘ch auditorÛ, která se zab˘vá vnitfiními audity v ústavu podle aktuální

potfieby. Pfied provedením auditu jsou vytvofieny tzv. kontrolní listy, které slouÏí jako podklad pro provedení samotného auditu.

Cílem sdûlení je seznámení s metodikou, vyhodnocováním a v˘sledky tûchto auditÛ
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Tûlesn˘ diskomfort umírajících a moÏnosti jeho mírnûní.
Sláma O.
MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Slovo komfort se postupnû zabydlelo v ãeském jazyce. Znamená „ pohodlí, bezpeãí a zaji‰tûnost“, „pfiíjemné a libé vjemy“,

nûkdy také „luxus“, „ nadstandard“, „dostatek v‰eho“, po ãem zatouÏíme. Co máme na mysli, kdyÏ hovofiíme o komfortu pfii umí-

rání? MÛÏe b˘t umírání „komfortní“? Opakovanû jsme se pfiesvûdãili, Ïe nezdravotníkÛm, blízk˘m pfiíbuzn˘m umírajících paci-

entÛ, zní slovo „ komfort“ v souvislosti s umíráním nesrozumitelnû. Proto je tfieba ho uÏívat opatrnû. Nelze automaticky pfiedpo-

kládat, Ïe máme stejnou pfiedstavu o obsahu slova „komfort“ jako pacient a jeho blízcí. Ze zahraniãních prÛzkumÛ vypl˘vá, Ïe

umírající povaÏují za dÛleÏité následující oblasti:

• aby netrpûli nesnesitelnou bolestí a dal‰ími tûlesn˘mi problémy (du‰nost, nevolnost),

• aby mûli pokud moÏno „jasnou mysl“, tedy aby nebyli zmatení nebo pfiíli‰ utlumení,

• pocit, Ïe mohli dokonãit rozdûlané „projekty“ (v˘chova a zaji‰tûní dûtí, finanãní závazky, ukonãení dÛleÏit˘ch vztahÛ

– rozlouãení s pfiáteli atd.),

• nalezení du‰evního a duchovního pokoje a klidu.

Dalo by se fiíci, Ïe „komfort pfii umírání“ znamená naplnûní potfieb ve v‰ech v˘‰e popsan˘ch oblastech. Je jasné, Ïe komfor-

tu v takto ideální podobû dosáhneme pouze zfiídka. DÛvodÛ je celá fiada na stranû pacienta, jeho rodiny ale i na stranû peãujících

zdravotníkÛ. V‰echny uvedené oblasti jsou pfii umírání „rozehrány“ neoddûlitelnû a velmi se navzájem ovlivÀují (napfi. léãba

bolesti bez snahy o ovlivnûní úzkosti a strachu ze smrti obvykle není úspû‰ná a vede pouze k nutnosti rychlého zvy‰ování dávek

opioidÛ, které pacientovu „ celkovou bolest“ stejnû nemírní, ale pouze jej zatûÏují neÏádoucími úãinky). V rámci kaÏdodenní ruti-

ny na lÛÏkovém oddûlení na takovouto komplexní péãi není dostatek ãasu. Zku‰enost z hospicÛ v‰ak ukazuje, Ïe takováto péãe

je personálnû, ãasovû a finanãnû nároãná, ale Ïe je moÏná. Je to z velké ãásti otázka motivace, organizace a celkové atmosféry

péãe o umírající. Pokud je umírání na daném oddûlení vnímáno jako organizaãní „nedopatfiení“ („ pacienta jsme bohuÏel nestih-

li vãas pfieloÏit nûkam jinam, napfi. na sektorovou internu), je ideál péãe usilující o “ komfort pfii umírání„ vystaven silnému pro-

titlaku. Hospice nastavily laÈku vysoko. Pfiesto i v ostatních zdravotnick˘ch zafiízeních, kde pacienti proÏívají závûr svého Ïivo-

ta jsou rÛzné prvky této komplexní péãe uskuteãnitelné.

Slovo komfort má svÛj opak. Tím je diskomfort- chápan˘ jako nepohodlí, strádání, utrpení. Jako zdravotníci zvyklí v rámci posky-

tované péãe pracovat s uchopiteln˘mi klinick˘mi problémy, máme spí‰e sklon o umírání uvaÏovat jako o fázi, kdy je pacient ohro-

Ïen diskomfortem v rÛzn˘ch oblastech. Rolí zdravotníkÛ a ostatních profesionálÛ je tyto rÛzné projevy diskomfortu mírnit.

Nûkteré ãasté projevy tûlesného dyskomfortu a moÏnosti jejich mírnûní

Bolest
• Pravidelné hodnocení bolesti po 1-2 h a to zpÛsobem, kter˘ je pacientovi srozumiteln˘

• Podávání analgetik vhodn˘m zpÛsobem (kontinuální opioidy mají ménû NÚ neÏ pravidelné bolusové podání)

• Snaha o ovlivnûní psychosociálních souvislostí bolesti (úzkost, vztek, strach ze smrti)

Du‰nost
• Malé dávky morfinu, syntophyllin, oxygenoterapie

• Benozidazepiny

• Pfii v˘razném dechovém diskomfortu (pfii du‰ení) farmakologická analgosedace

Celková utlumenost
• Zhodnocení, zda je Ïádoucí a pfiíspívá ke komfortu

• Vylouãení ovlivniteln˘ch pfiíãin (nevhodné lékové kombinace, pfiíli‰ velké dávky opioidních analgetik)

• Edukace rodiny, Ïe únava, ospalost aÏ spavost jsou normální projevy umírání

Imobilita
• Pohodlné lÛÏko, dobrá matrace

• Katetr, plena

• Frekvence polohování závisí na prognoze. U bezprostfiednû umírajících není rutinní polohování indikované!!

Suchost sliznice dutiny ústí
• Pravidelné svlaÏování (po 30 minutách, nikoliv pouze 5x dennû!!!)

• Cumlání kostek ledu nebo mraÏen˘ch nápojÛ

• Parenterální hydratace obvykle na stav sliznic umírajících nemá Ïádn˘ vliv

• Péãe o rty
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„Komfort pfii umírání“ – víme o ãem mluvíme?
Drdová M., âíÏkovská L., Petráková L.
ÚOP na Ple‰i, onkologické oddûlení

Komfort, v dne‰ní dobû ãasto pouÏívané slovo, ke kterému mÛÏeme pfiifiadit rÛzné pfiívlastky. Komfortní bydlení, komfortní

zamûstnání, komfortní auto… atd. Ve slovníku najdeme rovnítko ke slovu komfort = pfiepych. Nemyslím v‰ak, Ïe cokoli co se

t˘ká umírání mÛÏeme nazvat pfiepychem (pohodlím).

To, Ïe je klient (pacient) udrÏován v ãistotû, suchu a jsou mu zaji‰tûny jeho fyziologické potfieby povaÏujeme samozfiejmû za

standardní. Îe je mu vûnovaná maximální moÏná péãe lékafiÛ a sester je také samozfiejmostí. S rozvojem paliativní medicíny

a pfiedev‰ím léãby bolesti dochází k v˘raznému posunu v moÏnostech zkvalitnûní péãe. Stále v‰ak nejde hovofiit o komfortu.

Ke zkvalitnûní péãe o pacienta v terminální fázi Ïivota, mimo moÏnosti onkologické léãby zásadnû pfiispívá vznik paliativ-

ních center. Takové centrum jehoÏ garantem je ESMO(European Society for Medical Oncology) je v na‰í republice zatím jen jed-

no, a to VFN Karlovo námûstí + ÚOP na Ple‰i. Základní ideou paliativního centra je my‰lenka kontinuity péãe a tzv. „neopu‰tû-

ní “ pacienta. Jedná se o „nadstandardní“ sociální a psychickou podporu. Paliativní centrum by mûlo mít vazbu na kontinuální

péãi v terénu (tj. na obãanská sdruÏení, hospice, Liga proti rakovinû, Cesta domÛ, Amélie…) Tuto vazbu by v nemocnicích mûla

zaji‰Èovat pfiedev‰ím sociální pracovnice. Není v kompetenci a ãasov˘ch moÏnostech lékafie a bûÏné sestry tato sdruÏení kontak-

tovat. Je totiÏ velmi ãasovû (a nejen) nároãné pro tyto klienty (pacienty) zajistit umístûní. A ãasto i spolupráce s rodinou je vel-

mi nároãná. Místo bûÏné sestry je u lÛÏka!!!!!

Jednou z mnoha v˘hod paliativního centra je nepfietrÏitá moÏnost rodiny a klienta (pacienta) toto centrum kontaktovat (24

hodin dennû, 7 dní v t˘dnu). Toto lze jiÏ tak trochu nazvat nadstandardní sluÏbou.

RovnûÏ hospicová péãe pfiispívá ke zkvalitnûní péãe, zejména individuálnûj‰ím pfiístupem ke klientovi (pacientovi) i rodinû.

CoÏ jak víme v nemocnicích není v moÏnostech personálu. Vzhledem k tomu, Ïe jak v‰ichni víme nejedna nemocnice trpí v˘raz-

n˘m nedostatkem sester. V péãi o umírající (a nejen) je velmi dÛleÏit˘ lidsk˘ zájem, osobní zodpovûdnost, empatie a korektnost,

a také v neposlední fiadû profesionalita. Není moÏné, abychom terminální a umírající „odstavili’ na druhou kolej, protoÏe je jiÏ

neuzdravíme. Na‰im cílem je dát tûmto lidem moÏnost kvalitního Ïivota a moÏnost dÛstojného umírání. NeboÈ i umírající má svá

práva. V na‰í republice byla v roce 1999 pfiijeta parlamentem doporuãení Rady Evropy ã. 1418/1999 tzv. „Charta práv umírají-

cího“ z které bych ráda citovala.

„ProdlouÏení Ïivota by nemûlo byt jedin˘m cílem medicínské praxe, která se musí souãasnû zab˘vat i úlevou od utrpení“.

„Povinnost respektovat a chránit dÛstojnost v‰ech nemocn˘ch a umírajících osob je odvozena z nedotknutelnosti lidské dÛstoj-

nosti ve v‰ech obdobích Ïivota“.

„Respekt a ochrana nacházejí svÛj v˘raz v poskytnutí pfiimûfieného prostfiedí, umoÏÀujícího ãlovûku dÛstojné umíraní“.

„V̆ slovná pfiání nevyléãitelnû nemocné nebo umírající osoby t˘kající se urãit˘ch léãebn˘ch postupÛ budou respektována bez

ohledu na zásadní terapeutickou zodpovûdnost lékafie, pokud nejsou v rozporu z jeho lidskou dÛstojností“.

„Nemocná nebo umírající osoba má právo na pravdivou, úplnou, ale citlivû podanou informaci o jejím zdravotním stavu a pfii-

tom aby bylo respektováno pfiání jedince, kter˘ nechce b˘t informován“.

„Pacient má rovnûÏ právo, aby nezemfiel osamocen, má právo zemfiít v klidu a dÛstojnû a má právo oãekávat, Ïe neporu‰itel-

nost lidského tûla bude respektována i po jeho smrti“.

Jak sami v‰ichni dobfie víme v praxi je péãe o terminálního a umírajícího pacienta velmi psychicky nároãná. Je tfieba se cho-

vat empaticky a nadmíru profesionálnû. I kontakt s pfiíbuzn˘mi musíme povaÏovat za péãi o umírající. Pfiíbuzní hledají ãasto

u zdravotnického personálu nejen profesní pomoc, ale také slova útûchy a podpory.

V dne‰ní dobû se snaÏíme o to, aby mûl umírající soukromí, moÏnost duchovní péãe (knûz, psycholog) a zároveÀ, aby mûl

moÏnost kontaktu s rodinou. JelikoÏ ne vÏdy je v moÏnostech rodiny se o takto nemocného starat v domácím prostfiedí, aÈ uÏ

z finanãních ãi psychick˘ch dÛvodÛ.

A na závûr jedna kazuistika:
Pacient: C. M.

Vûk: 66 let

Dg.: C 34 T3N2M0 meta ad CNS

Tento pacient byl dlouhodobû léãen v na‰em ústavu chemoterapeutickou léãbou. Poté byl pfiijat k paliativnímu ozáfiení CNS.

Vzhledem k pokroãilému stádiu onemocnûní do‰lo ke zhor‰ení klinického stavu natolik, Ïe bylo pfiistoupeno k symptomatické

léãbû. Pro velké bolesti terapie zamûfiena na léãbu bolesti, která byla úspû‰ná. Na Ïádost pacienta i rodiny byla pacientovi umoÏ-

nûna stálá pfiítomnost manÏelky u lÛÏka, coÏ evidentnû pfiispívalo psychické pohodû pacienta.

Po 14 dnech pan C. M umírá v klidu ve spánku v kruhu sv˘ch nejbliÏ‰ích. Snad jen to lze nazvat „komfortem“ pfii umírání.

Medicína by mûla b˘t rozváÏná a zdrÏenlivá. Zápas s chorobou by mûla vyvaÏovat vûdomím, Ïe její úlohou není uãinit tûlo

nesmrteln˘m, ale pomocí proÏít omezen˘ poãet let co nejdravûji !!!!!

PouÏitá literatura: Hnutí pro Ïivot, Doporuãení Rady Evropy ã. 1418/1999, Cesta domÛ, www.umírání
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Péãe o pacienta v terminálním stavu.
Lustyková E., Fukarová P.
Nemocnice ve Svitavách, chirurgické oddûlení

âlovûk pfiichází na svût se zaÈat˘mi pûstmi, jako by fiíkal: „Cel˘ svût je mÛj.“

Odchází z nûho s nataÏen˘mi dlanûmi, jako by pravil: „Podívejte se, nic si s sebou neberu!“

— Talmud

Umírání a smrt, je velké lidské téma.
Je to údûl kaÏdého ãlovûka.

Obojí nás v budoucnu ãeká a nemine.

Tato zneklidÀující jistota je zahalena do nejistoty: nikdo z nás neví, kdy ani jak˘m zpÛsobem se tak stane.

Pfiejeme si, aby smrt pfii‰la „za dlouho“ a aby umírání bylo rychlé a bezbolestné.

Vût‰ina lidí touÏí po tzv. nûÏné smrti ve spánku – opustit Ïivot a neproÏívat útrapy svízelné nemoci.

Téma smrti:
Mladí lidé nemají ãas na smrt myslet, jejich den je fiízen úplnû jin˘mi starostmi a radostmi. Smrt se jich net˘ká, protoÏe se

zdá b˘t v nedohlednu.

Lidé stfiedního vûku vût‰inou proÏívají vrchol svého pracovního a osobního Ïivota a od pfiípadn˘ch diskusí na téma smrt se

odvracejí. Nechtûjí vûdût, nechtûjí sly‰et a doufají, Ïe na tyto úvahy je ãas a Ïe to patfií ke stáfií.

S odvrácenou tváfií vstupují lidé do stáfií a utvrzují sebe i okolí, Ïe to je‰tû není tak zlé, Ïe proÏívají teprve ranné období, a Ïe

aÏ pozdûji, ve vyzrálém stáfií, bude ten správn˘ ãas myslet na poslední vûci ãlovûka.

Tímto zjednodu‰enû popsan˘m zpÛsobem lidé moderní doby vytûsnili umírání a smrt ze své mysli, ale nemohou ji vytûsnit

ze svého Ïivota. Ve 20. století do‰lo k detabuizaci sexu a tabuizaci smrti. Sex evokuje v proÏitku slast, smrt naopak strach. KaÏ-

d˘ ãlovûk ví, Ïe zemfie, a protoÏe si souãasnû dost dobfie nemÛÏe pfiedstavit, Ïe nebude, Ïije tak, jako by mûl Ïít vûãnû.

Umírání dfiíve a dnes.
Minulost.
Dfiíve peãovala o umírající rodina. Nemocn˘ se mohl rozlouãit, rozmlouvat s knûzem, dostal poslední pomazání. Z generace

na generaci pfiecházely zku‰enosti o péãi o umírající, ale také proÏitek co je to umírání a smrt z blízka. Umírající mûl jistotu, Ïe

nezemfie sám a vûdûl jak fáze umírání bude probíhat.

Umírání a souãasnost:

• lidé neumírají tak mladí jako dfiíve,

• zároveÀ vûdí, Ïe medicína je na vysoké úrovni, ale zapomínají, Ïe není v‰emocná,

• vût‰ina lidí umírá v nemocnicích,

• aktivní úãast rodiny zde chybí,

• podmínky nemocnic ani nemohou ãasto úãast rodiny tolerovat / ARO, JIP,…),

• pacient je pak zcela odkázán na péãi zdravotníkÛ.

Thanatologie, nauka o smrti a jejích aspektech.

• terminální stav – in finem,

• synonymem pojmu umírání je v medicínû terminální stav. Terminální stav je faktické umírání,

• zaãíná tehdy, vejde li v odbornou i laickou povûdomost,

• je nutno vãas zahájit psychologickou a lidsky hfiejivou péãi o nemocného,

• nesmíme dopustit, aby pacient zemfiel dfiíve psychicky a sociálnû, neÏ fyzicky,

• ãasto se zdravotnick˘ personál, ale i pfiíbuzní podvûdomû brání kontaktu s umírajícím,

• brání se pocitu úzkosti,

• je ironií, Ïe v pfiípadû nejvût‰í potfieby sociální a emoãní podpory se jí nemocn˘m dostává nejménû,

• jde o nepfiipravenost a nedostateãn˘ v˘cvik v psychoterapeutickém pfiístupu v‰ech zdravotníkÛ,

• mnohdy je sloÏitûj‰í komunikace s rodinou umírajícího neÏ se samotn˘m nemocn˘m.

Deset dÛleÏit˘ch bodÛ pro komunikaci s umírajícím:
1. UmoÏnûte nemocnému vedle projevÛ nadûje a pfiání také emoãní projevy negativního charakteru jako jsou starosti a obavy.

2. Nechte nemocného projevovat i sebesilnûj‰í emoce, nemûÀte je, tolerujte v˘kyvy nálad, agresivitu. Tyto projevy nejsou

namífieny proti vám osobnû, jsou projevem zoufalství.

3. Podporujte ochotu nemocnému svûfiovat se. Pozornû poslouchejte a projevte porozumûní, buìte empatickou bytostí.

4. Vyhnûte se kritice toho co je v proÏívání správné a normální.
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5. Neutû‰ujte nemocného pfiehnanû a nezlehãujte jeho trápení, jinak ztratíte jeho dÛvûru. Chovejte se k nûmu jako k dospû-

lé osobnosti, respektujte ho. Hovofite s ním na jeho úrovni chápání a my‰lení.

6. Podporujte u nemocného aktivní spolupráci. Zvlá‰tû oceÀte jeho podíl zodpovûdnosti v léãbû.

7. Podporujte nemocného v jeho Ïivotních aktivitách, snaÏte se mu pomáhat hledat nov˘ smysl Ïivota a hodnotovou orien-

taci, nehledejte hotová fie‰ení za nûho.

8. Pátrejte po tom, co stojí za prosbou ãi stíÏností nemocného, oã mu skuteãnû jde. Vût‰inou sdûluje stíÏnost z hlediska dru-

hého, nefiekne pfiímo to, co skuteãnû potfiebuje.

9. Neutíkejte od umírajícího – kaÏdé va‰e upfiímné slovo ãi dotyk jsou pro pacienta v˘znamn˘m lékem.

10. Nikdy neberte nemocnému novou nadûji a plány do budoucna, i kdyby byly z va‰eho pohledu zcela nereálné. Nemusíte

vûfiit, Ïe se nemocn˘ uzdraví, ale jste povinni pfiipustit, Ïe se uzdravit mÛÏe.

V terminálním stavu je nejdÛleÏitûj‰í:

NADùJE, LASKAV¯ DOPROVOD A POSILOVÁNÍ ADAPTAâNÍ SCHOPNOSTI

Adaptaãní schopnost znamená pomoct nemocnému vyrovnat se s zmûnûnou osobní situací, posilovat ho v aktivním úsilí

a zápasu o vlastní Ïivot.

Medicína musí b˘t schopná nemocnému pomoci zemfiít v komfortu a dÛstojnosti.

Lidsk˘ Ïivot je vymezen zrozením a smrtí.

V ãase mezi nimi se realizuje jedineãn˘ lidsk˘ Ïivot, odehrávající se zpÛsobem, za kter˘ je kaÏd˘ z nás odpovûdn˘.

Nekoneãn˘ Ïivot není pro smrtelníky ani ‰Èastn˘, ani moÏn˘…

Nelituj se a neplaã, Ïe tvé dny jednou skonãí.

Raduj se, Ïe je‰tû nûjaké má‰ a moudfie s nimi zacházej.

PouÏitá literatura
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DÛstojná smrt pouze pro vyvolené?
Macková J.
Nemocnice ·umperk

Paliativní péãe je jednou z prioritních oblastí rozvoje zdravotnictví a sociální péãe. Také rozsáhlá studie vydaná v USA v roce

2003 respektovan˘m Institute of Medicine of the National Academies (Doyle, 2004), klade rozvoj paliativní péãe mezi ‰est nej-

dÛleÏitûj‰ích prioritních okruhÛ zdravotní péãe v prvních desetiletích 21. století. Samotná definice paliativní péãe pro‰la za 12 let

v˘znamnou zmûnou. V roce 1990 definice WHO je‰tû zdÛrazÀuje v˘znam paliativní péãe pro pacienty, jejichÏ nemoc neodpo-

vídá na léãbu zamûfienou na vyléãení, definice z roku 2002 jiÏ klade dÛraz na to, Ïe kurativní a paliativní léãba se musí jiÏ od ãas-

n˘ch stádií onemocnûní doplÀovat. ZároveÀ se za váÏná onemocnûní jiÏ nepovaÏují pouze onkologická onemocnûní, ale ve‰ke-

rá onemocnûní, která souãasná lékafiská vûda neumí vyléãit. Podle této definice z roku 2002 tedy na paliativní léãbu mají nárok

i lidé trpící chronick˘mi onemocnûními rÛzn˘ch systémÛ.

Jaká je v‰ak realita? Lidé se doÏívají stále vy‰‰ího vûku. Tento fakt s sebou nese nárÛst chronick˘ch onemocnûní a tím pádem

i pacientÛ potfiebn˘ch paliativní péãe (Macková, 2006 a). V souãasné dobû máme v âeské republice k dispozici 8 hospicÛ a dal-

‰í jsou ve v˘stavbû. Tyto zafiízení v‰ak pokryjí necelé dvû procenta v‰ech úmrtí. Jinak fieãeno, pravdûpodobnost, Ïe zemfiete v zafií-

zeních hospicového typu je velmi nízká. Vût‰ina pacientÛ a zejména pak chronicky nemocn˘ch pacientÛ umírá v nemocnicích

nebo v zafiízeních pro dlouhodobû nemocné.

Domnívám se, Ïe budování dal‰ích a dal‰ích zafiízení hospicového typu tento fakt nezmûní. Rychlej‰ím a efektivnûj‰ím fie‰e-

ním se zdá zavádûní hospicové filozofie i do jin˘ch zafiízení. Jak totiÏ ukazují v˘sledky rÛzn˘ch ‰etfiení v zahraniãí (Spilker, 1990;

Kaye, 2002; Dobríková, 2005) i u nás (Macková, 2006 b) pacientÛm ani tak nezáleÏí na prostfiedí, jeÏ je pfii umírání obklopuje,

jako spí‰e na lidsk˘ch vztazích. Na prvním místû jako svoji prioritu pacienti neudávají vlastní léãbu a vlastní kvalitu Ïivota. Ta

je aÏ na druhém místû. Na prvním místû pacientÛm jde o pohodu jejich blízk˘ch. Z vlastní praxe sestry na jednotce intenzivní

péãe mohu potvrdit, Ïe nejdÛleÏitûj‰ími hodnotami tváfií v tváfi blíÏící se smrti jsou láska, pochopení, hfiejivé lidské slovo.

DÛstojná smrt se tedy mÛÏe stát realitou nejen pro hrst vyvolen˘ch, ale i pro ‰ir‰í vefiejnost, pokud budeme sami chtít. K tomu-

to cíli nám mohou pomoci napfiíklad rÛzné edukaãní akce, které jsou zamûfieny na filozofii hospicového hnutí, odborné stáÏe
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v hospicích nebo jen prostá lidskost ve vztahu k umírajícímu. I my jednou totiÏ budeme umírat a nemÛÏeme spoléhat na to, Ïe

pro nás se místo v hospici najde. 
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Umírání – poslední t˘dny a dny.
Ry‰ánková V., Polá‰ková M.
Oddûlení klinické a radiaãní onkologie FN u sv. Anny v Brnû

I pfies ve‰kerou péãi a snahu zdravotnického personálu se stává, Ïe léãba nemocn˘ch není vÏdy úspû‰nou a mÛÏe se stát, Ïe

pacient umírá – buì ve zdravotnickém nebo jiném zafiízení a nebo doma.

A právû v této nelehké situaci musejí jak zdravotníci tak i blízké okolí vûdût, jak o umírajícího peãovat, aby mu pomohli zpfií-

jemnit a ulehãit poslední t˘dny a dny jeho Ïivota.

Je zapotfiebí nebát se i o tomto tématu hovofiit. Dodnes je tabuizováno. VÏdyÈ i smrt je souãástí na‰eho Ïivota, je dÛsledkem

na‰eho narození a nikdo se jí nevyhneme.

Jak hodnotit a jak mírnit psychick˘ diskomfort umírajícího pacienta.
Kabelka L.1, Sláma O.2, Prokop J.1

1) Hospic sv. Josefa, Rajhrad u Brna
2) MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Úvod
Je dlouhá cesta pacienta a jeho blízk˘ch od sdûlení diagnózy k závûreãné fázi Ïivota. Pacient i doprovázející blízcí, resp. pfií-

buzní jsou ãasto ve velkém stresu, psychickém i fyzickém vypûtí, zaÏívají mnoÏství pfieváÏnû negativních emocí (strach, úzkost,

hnûv, bezmoc, pocity viny, vyãerpání, nedÛvûru, nejistotu, frustraci, zoufalství a mnoho dal‰ích). Vût‰ina blízk˘ch pociÈuje

k nemocnému hluboké citové pouto, obãas v‰ak b˘vají nevyfiãené nedofie‰ené rodinné problémy ãi tabu. K negativnímu proÏí-

vání tíÏivé situace pfiispívá vût‰inou i zhor‰ení sociální situace rodiny, nutnost zaji‰tûní normálního chodu domácnosti a Ïivota,

pfiedchozí zku‰enosti se zdravotnictvím, strach a osobní postoj ke smrti apod. Postoj k umírajícímu ovlivÀuje také psychická a spi-

rituální zralost ãlenÛ rodiny.

Co si v‰ichni zúãastnûní (i ãlenové MDT – multidisciplinární t˘m) pfiiná‰í:
• Cel˘ dosud proÏit˘ Ïivot, s rodinou, sociálními vztahy

• Po léta se utváfiející osobnost, postoje k proÏívání zátûÏov˘ch situací, k nemoci, umírání a smrti samotné, osobní zku‰e-

nost (i se zdravotnictvím) a zku‰enosti druh˘ch

• Z toho vypl˘vající pfiedstavy o dal‰ím prÛbûhu nemoci

• Vlastní spiritualitu- Ïivotní postoje k hodnotám, smyslu Ïivotních etap, také vztah k náboÏenské vífie, nevyfie‰ené vztahy

a Ïivotní vítûzství i prohry, pocity viny

• Jedineãnost, dÛstojnost své lidské individuality, kterou je zapotfiebí vnímat a respektovat

Úzkost a deprese, zmatenost
U konkrétního pacienta je uÏiteãné si poloÏit následující otázky

• Je pfiíãinou nûjak˘ tûlesn˘ problém, kter˘ je tfieba fie‰it? (bolest, du‰nost, moãová retence, zácpa aj.)

• Je úzkost a neklid obrazem mozkové dysfunkce (demence, delirium, hypoxie mozku)

• Je úzkost v˘razem, Ïe pacientovi je daná situace nesrozumitelná ?(nejasnost ohlednû diagnózy, prognózy.)
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• Je úzkost a neklid projevem strachu z umírání a smrti? (strach z oãekávané bolesti a utrpení, z neznáma, z odlouãení od

blízk˘ch, smutek z nedokonãen˘ch Ïivotních projektÛ, obavy o osud pozÛstal˘ch, mal˘ch dûtí atd.)

• Je úzkost a neklid projevem nevyfie‰en˘ch problémÛ ve vztazích s rodinou, s jin˘mi lidmi, s Bohem? 

NejdÛleÏitûj‰ím léãebn˘m opatfiením je a vÏdy zÛstane autentická lidská blízkost rodiny a zdravotníkÛ. Ve farmakologické

léãbû jsou v popfiedí antidepresíva s anxiolytick˘m úãinkem (dosulepin, trazodon) v kombinaci s fie‰ením spánkov˘ch poruch

a terapií anxiolytiky (alprazolam).

Spirituální bolest
Je pfiedev‰ím tfieba, aby si v‰ichni, kdo o umírajícího peãují, byli vûdomi, Ïe psychologická a spirituální témata jsou pro umí-

rajícího minimálnû stejnû dÛleÏitá jako otázka tûlesn˘ch symptomÛ. Celková atmosféra péãe a zpÛsob komunikace by mûly vychá-

zet z toho, co pacient povaÏuje v dané chvíli za dÛleÏité, co chce „fie‰it“ a co reálnû je fie‰it moÏné. Pravdou je, Ïe blízkost rodi-

ny a pro nemocného tak povût‰inou deklarovaná smysluplnost celého Ïivota, jsou v˘znamnou sloÏkou v doprovázení a také pomo-

cí nám zdravotníkÛm ve snaze o zachování dÛstojnosti nemocného tváfií v tváfi smrti. Teprve dosaÏení urãitého smífiení a akceptace

v oblasti psycho-spirituální (vÛãi konci Ïivota, ale i Ïivotu samotnému) mÛÏe dát umírání a smrti charakter události, která je smut-

ná, nûkdy tragická, ale pfiesto dÛstojná a hluboce lidská. 

Péãe o pozÛstalé
Vlastní okamÏik smrti není cílem, ale je pfiíleÏitostí dÛstojnû zakonãit doprovázení a plynule pfiejít do podpÛrné péãe o pozÛ-

stalé. Z pohledu pozÛstal˘ch je dÛleÏitá moÏnost dÛstojného rozlouãení (místnost pro rozlouãení, kaple, samostatn˘ pokoj), pod-

pora a úãast v projevení emocí, úãast duchovního (je-li moÏná) je mnohdy pozitivnû pfiijímána i lidmi bez náboÏenské víry.

Samotné truchlení lze pfiirovnat k hojení rány. Jde o dlouhodob˘ psychosociální i spirituální proces, mnohdy s psychosoma-

tickou reakcí, i fyziologicky trvající fiadu mûsícÛ. Jde o pfiirozenou reakci na ztrátu- bez truchlení není vyrovnání! Samozfiejmû

vûk, pfiíbuzensk˘ pomûr a dal‰í psychosociální a spirituální souvislosti modifikují individuální reakce.

Praktické tipy pro komunikaci s rodinou umírajícího.
Mi‰oÀová A.
Domácí hospicové sdruÏení Cesta domÛ, Praha

Nov˘ Ïivot odnepamûti zaãíná v rodinném kruhu. Zrození nového Ïivota je v rodinách oãekáváno s nadûjí a radostí a nov˘

ãlovíãek byl vítán nejen v kruhu nejbliÏ‰ích, ale pozdûji je pfiedstaven i pfiátelÛm a celé komunitû. Lidsk˘ jedinec pak v rodinû

a v sociálním prostfiedí vyrÛstá, získává zku‰enosti do vlastního Ïivota, zakládá svoji vlastní rodinu, a v tomto sociálním prostfiedí

pak také stárne a umírá. Umfiít mezi sv˘mi blízk˘mi je ideál, kter˘ si mnoh˘ z nás pfieje, ale jen minimálnímu poãtu z nás se vypl-

ní. Nesmírn˘m pokrokem vûdy a medicíny Ïijeme déle, ale mnohdy za cenu del‰í nemohoucnosti a utrpení. Na‰e moderní doba

fie‰í tento stav institucionalizací dlouhodobé péãe o nemocné lidi, ktefií pak ãasto umírají osamoceni.

Málokter˘ mlad˘ ãlovûk zaÏil, Ïe by se v rodinû peãovalo o starého nemocného ãlovûka a tím by pfievzal a tzv. „odkoukal“

svoji roli, aÏ bude potfieba se postarat o své rodiãe nebo Ïivotního partnera. „Na to tady jsou pfiece zafiízení typu LDN, domovÛ

dÛchodcÛ.“

Rodina ale i pfiátelé pro vût‰inu z nás znamenají urãitou jistotu a bezpeãí. KdyÏ ztratím práci, mám starosti, jdu se poradit se

sv˘mi nejbliÏ‰ími, kde hledám pomoc a podporu.

A co se stane, kdyÏ problémem je ortel nevyléãitelné nemoci? Nebudu se zde zab˘vat fázemi proÏívání nemoci jak je popsa-

la Elizabeth Kübler-Ross, chtûla bych se vûnovat dÛleÏitosti otevfiené komunikace s umírajícím a jeho blízk˘mi.

Nejdfiíve bych ráda na pfiíkladech uvedla, jakou dÛleÏitost pfiikládají nemocní sv˘m blízk˘m.

• Pan Norbert: „Rakovinu musí‰ pfiijmout, aby ses s ní nauãil Ïít. Teprve teì si uvûdomuji, jak mÛÏe b˘t Ïivot krásn˘.“ Pak

se otoãí k manÏelce, která ho doprovázela na ozafiování: „Tvoje láska mi dodává sílu!“
• Pan Bedfiich „Mám fantastickou manÏelku, která pfii mnû stojí. Pfiesto je mi jasné, Ïe s rakovinou se musím vypofiádat

sám.“
• Paní Gabriela „Moje nemoc s sebou pfiinesla i nûco pozitivního, více si v‰ímám pozornosti, péãe a lásky mého manÏela

a syna.“

Pfii komunikaci s nemocn˘mi musíme mít na pamûti celistvost lidské bytosti se svoji individuální historií, interními vztahy

a jejich historii, tûlesnou – du‰evní – duchovní jedineãností a individuálním místním sociálním a spoleãensk˘m kontextem.
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Pokud, je ãlovûk v své úplnosti nûkde zranûn, potfiebuje naléhavû:

• RESPEKT

• POZORNOST

• PODPORU

• LASKAVOST

Potfieby ãlenÛ rodiny jak je dr. Albert a dr. Zech popisují v uãebnici Paliativní medicíny:

• b˘t s umírajícím

• b˘t umírajícímu nápomocen

• mít jistotu, Ïe se umírajícímu dafií dobfie

• b˘t informován o stavu umírajícího

• b˘t informován o blíÏící se smrti

• moci projevit city

• mít útûchu a podporu od ostatních ãlenÛ rodiny

• obdrÏet uznání, podporu a útûchu od „profesionálÛ“

Z toho vypl˘vá, Ïe pfiedmûtem zájmu u lidí s nevyléãitelnou chorobou nesmí b˘t jen pacient sám, ale stejn˘mi fázemi boje

a pfiijetí prochází i jeho rodina a blízcí pfiátelé. I ti proÏívají strach, obavy, nejistotu, moÏná nûkdy i vût‰í neÏ sám nemocn˘. Tedy

i jim musíme poskytnout prostor pro verbalizaci toho, ãeho se bojí i toho co proÏívají.

Zde uvádím pfiíklady otázek, které mÛÏeme pouÏít pfii komunikaci jak s nemocn˘mi tak i s rodinou:

• S ãím k nám pfiicházíte?

• Jaké to pro vás je?

• Jak se s tím vyrovnáváte?

• Co to znamená pro vá‰ kaÏdodenní Ïivot?

• Jak vám mÛÏeme nejlépe pomoci?

• Co konkrétního pro vás mÛÏu teì udûlat?

• Co vás nejvíce zatûÏuje?

• KdyÏ se stav zhor‰í, ãeho se obáváte?

• Co si v Ïádném pfiípadû nepfiejete?

• Co si vá‰ blízk˘ nepfieje?

Má-li rodina ve‰keré potfiebné informace a podporu a ocenûní nás profesionálÛ:

• jsou schopni se správnû rozhodovat

• jsou schopni peãovat

• dokáÏí maximálnû vyuÏít zb˘vající ãas

• jsou schopni se vyrovnat se ztrátou blízkého

Ze strany nás, profesionálÛ, samozfiejmû není vÛbec snadn˘m úkolem doprovázet umírajícího a jeho blízké. Pfiedkládám zde

i nûkolik dÛvodÛ, proã se toho moÏná tolik bojíme.

• obavy, Ïe vyvoláme negativní pocity

• obavy, Ïe sami neudrÏíme vlastní emoce

• obavy z obvinûní ze selhání

• soucit s nemocn˘m

• konfrontace s vlastní smrtelností

Paliativní péãe poãítá s efektivní komunikací se v‰emi zúãastnûn˘mi, a zároveÀ i s velk˘m emocionálním zatíÏením. Záro-

veÀ v‰ak mÛÏe mít velmi konkrétní a uspokojující pfiínos jak profesionální tak i osobní.
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Komfort pri umieraní – hospicová starostlivosÈ.
Prandlová S., Mi‰ániová R.
Onkologické odd. FNsp F. D. Roosewelta Banská Bystrica, SR

„SúãasÈou Ïivota je aj umieranie.
Má sa v‰ak rozprávaÈ o smrti a utrpení?“

Pri svojej práci a starostlivosti o umierajúceho pacienta pozorujeme, Ïe najväã‰ím Ïelaním t˘chto pacientov je – nezomieraÈ

sám, netrpieÈ bolesÈou, zomrieÈ doma alebo v blízkosti svojich najbliÏ‰ích.

Niekto nad t˘mito poÏiadavkami moÏno nechápavo pokrúti hlavou, ale pokúsme sa predstaviÈ si sami seba v roly umierajú-

ceho a zamyslime sa nad t˘m, ão by sme chceli my!? Nie v‰etci pacienti v‰ak majú moÏnosÈ zomieraÈ v známom prostredí. Niek-

to si to nemôÏe dovoliÈ preto, lebo Ïije sám, niekedy sa príbuzní boja, ãi to doma zvládnu. Títo ºudia sú potom odkázaní na sta-

rostlivosÈ zdravotníckych pracovníkov na paliatívnych oddeleniach, ktor˘ch je Ïiaº veºmi málo a ch˘ba na nich pocit domova

a spolupatriãnosti. Veºk˘m krokom vpred pre tak˘chto pacientov bol vznik

„Hospicového hnutia“ – je to ucelen˘ systém pomoci umierajúcim a ich rodinám, ktor˘ sa snaÏí o svoju vlastnú identitu

v teraj‰om systéme tzv.víÈaznej medicíny. Do starostlivosti o chorého zapája aj rodinu chorého a snaÏí sa o zlep‰enie kvality Ïivo-

ta umierajúcich.

Termín „HOSPIC“ je odvoden˘ od latinského slova hospitium, ão znamená pohostinnosÈ, tieÏ prejavy pohostinnosti aj doãast-

n˘ pobyt. Chápe sa ako ‰peciálne zdravotnícke zariadenie kde sa vykonáva hospicová starostlivosÈ.

HOSPIC – chorému garantuje Ïe nebude trpieÈ bolesÈou, bude vÏdy re‰pektovaná jeho ºudská dôstojnosÈ a v posledn˘ch chví-

ºach nezostane osamoten˘.

âo je na hospici zvlá‰tne? Bez ohºadu na vek a stav pacienta sa zameriava na komplexnú starostlivosÈ v terminálnom ‰tá-

diu, kde cieºom nie je vylieãenie ale lieãenie. SnaÏí sa o odstránenie utrpenia s dôrazom na kontinuálnu kontrolu bolesti, upred-

ÀostÀuje kvalitu Ïivota v ão najviac moÏnej fyzickej, du‰evnej a psychickej pohode so sústredením sa na plné preÏívanie Ïivota.

Chorí sú motivovaní, aby zostali aktívni tak, dlho pokiaº sú schopní zúãastÀovaÈ sa ãinností, ktoré obºubujú, uãiÈ sa robiÈ nieão,

po ãom túÏili, zameriavaÈ sa na zv˘‰enie kvality Ïivota. Program poskytuje úºavu pre t˘ch, ktorí sa starajú o svojich blízkych

a pritom zanedbávajú svoje vlastné potreby.

Z uvedeného vypl˘va, Ïe HOSPIC je pre zomierajúceho pacienta a jeho rodinu veºk˘m komfortom.

Hospicová starostlivosÈ – je centrálne riaden˘ program paliatívnej starostlivosti, cielene zameran˘ na zmiernenie symptó-

mov choroby u terminálne chor˘ch, u ktor˘ch je prognosticky stanovené pravdepodobné preÏívanie v maximálnom rozsahu 6

mesiacov ( definícia WHO).

Formy hospicovej staostlivosti:

Domáca ( Home Based) – pre chorého ideálna, ale nie vÏdy dostaãujúca. Predpokladá urãitú úroveÀ rodinného zázemia, kto-

ré ãasto ch˘ba, alebo sa dlhou sluÏbou chorému ãlenovia domácnosti unavia, alebo je o‰etrovanie touto formou pre rodinn˘ch

príslu‰níkov príli‰ nároãné.

Stacionáre – denné pobyty sú obvykle súãasÈou hospicov. Pacient je prijat˘ najãastej‰ie ráno alebo odpoludnia a veãer sa vra-

cia domov. Tento spôsob prichádza do úvahy len u chor˘ch z blízkeho okolia hospicu, ak u nich nepostaãuje domáca starostli-

vosÈ.

In‰tituciovaná – loÏková hospicová starostlivosÈ – aktuálna je vtedy, ak vy‰‰ie spomenuté formy starostlivosti nestaãia, ale-

bo nie sú vôbec k dispozícii. V prípade zlep‰enia stavu chorého a ak je moÏnosÈ postaraÈ sa o chorého v domácej starostlivosti je

moÏn˘ jeho návrat domov.

Mobilné hospice – náv‰tevná sluÏba lekára, sestry a podºa potreby ìal‰ích zdravotníckych pracovníkov v domácom prostre-

dí pacienta s nevylieãiteºn˘m ochorením alebo umierajúceho pacienta.

Optimálny poãet lôÏok v hospicovej starostlivosti je 15-25. SúãasÈou vybavenia je spoloãenská miestnosÈ a pietna miestnosÈ.

Hospicov˘ team tvoria:
• samotn˘ pacient a jeho rodina

• lekár, lekár so ‰pecializáciou

• sestry, sestry so ‰pecializáciou

• asistenti v˘Ïivy

• zdravotnícky asistenti

• maséri
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• sanitári

• sociálny pracovník

• psychológ

• duchovn˘

• dobrovoºníci

Îiaº hospicov u nás je veºmi málo a vzniku nov˘ch bránia predsudky ºudí, nedostatok informácií, nezáujem...

K najznámej‰ím hospicom na Slovensku patrí:
Mobiln˘ hospic sv. Kataríny Labourne – Bratislava,

Hospic Bardejovská Nová Ves,

Hospic Milosrdn˘ch sestier – Trenãín,

Hospic Trstice,

Hospic sv. AlÏbety,

Detsk˘ hospic Plamienok.

II. Etické a právne aspekty umierania.

Umieranie je postupné a nezvratné zlyhávanie Ïivotne dôleÏit˘ch orgánov s následkom smrti. Je to ãasovo dlh‰í úsek, nie

jeden okamih.

MôÏeme ho rozdeliÈ na tri fázy:
pre finem – dlhá fáza, trvá mesiace aÏ roky. âlovek prechádza zmierovaním s chorobou, stratou zamestnania, poklesom

v ekonomickej oblasti a modifikácii interpersonálnych vzÈahov.

in finem – ritualizácia smrti – poriadok obradu.

post finem – starostlivosÈ o m⁄tve telo, starostlivosÈ o pozostal˘ch, komercionalizácia smrti.

Viaceré teoretiãky ( E:Kubbler – Rossová, Ha‰kovcová) vo svojich ‰túdiách ktoré získali na základe pozorovania a rozho-

vorov s pacientmi poukazujú na to, Ïe v etape zomierania prechádza ãlovek tzv. „dráhou smrti“- urãit˘mi fázami preÏívania.

Poukazujú aj na to, Ïe dôleÏité sú tieÏ reakcie opatrujúceho ãloveka v jednotliv˘ch fázach umierania.

1. fáza – je to reakcia umierajúceho na osud, preÏíva to ako ‰ok, najmä ak ide o náhodné odhalenie alebo podozrenie nieko-

ºkodÀov˘ch obáv. Správanie je ãasto impulzívne, nekontrolovateºné, je zv˘‰ené riziko samovraÏdy.

Reakcie opatrujúceho:
• re‰pektovaÈ pacientovo popieranie, nepodporovaÈ ilúziu pacienta, akceptovaÈ a chápaÈ jeho správanie, musíme byÈ úprim-

ní a na niã sa nehraÈ, vedieÈ ãakaÈ, chápaÈ chorého a akceptovaÈ ho, aj keì sa nezhodujeme s jeho názormi, pomáhame

pacientovi spracovaÈ negatívnu správu.

2. fáza – zaãínajúce sa vyrovnávanie, zmierovanie sa pacienta s osudom. MôÏe sa navonok prejavovaÈ agresivitou. Umieraj-

úci sa bráni vzniknutej situácii, v˘buchy zlosti sa obracajú voãi okoliu a blízkym ºuìom. Pacient je nespokojn˘ so starostlivos-

Èou, pochybuje o lieãbe, je neprívetiv˘ na svojich blízkych. Hnev umierajúceho sa ãasto obracia dovnútra – sklon k sebatr˘zne-

niu, sebatrestaniu.

Reakcie opatrujúceho:
• nemá sa cítiÈ osobne napadnut˘, má akceptovaÈ pacienta, chápaÈ emocionálne v˘buchy hnevu a chápaÈ to ako „volanie

o pomoc“ a pochopiÈ, Ïe vyvierajú z bezmocnosti ãloveka odsúdeného na smrÈ. Vôbec tu nemá miesto agresivita. Je potreb-

né stráÏiÈ si svoje reakcie, ovládaÈ svoje vystupovanie. DôleÏité je pozdvihnúÈ pacientovu sebaúctu, ukázaÈ mu, ão v‰etko

e‰te môÏe urobiÈ. dôleÏité je vedieÈ povedaÈ a daÈ mu pocítiÈ, Ïe sme s ním.

3. fáza – blúdenie umierajúceho medzi nádejou a istotou. Umierajúci ãlovek pozná nezvratnosÈ svojej situácie ale e‰te stále

si tento fakt nepripú‰Èa. SnaÏí sa dávaÈ si sºuby do budúcnosti, kontroluje svoju lieãbu len aby si zachoval „dlh‰í Ïivot“.

Reakcie opatrujúceho:

• správaÈ sa s pochopením, ale nesúhlasiÈ s pacientov˘mi ‰pekuláciami. UmoÏniÈ mu získaÈ pocit vlastnej hodnoty v oãiach

lekárov, sestier a príbuzn˘ch.

4. fáza – závisí od telesného stavu pacienta. Ak ho opú‰Èajú telesné sily skôr pochopí nezvratnosÈ osudu. Vzdáva sa nereál-

nych nádejí a v˘hovoriek. MôÏe sa objaviÈ depresia, ktorá vyvoláva smútok nad t˘m, ão musí opustiÈ, ale zároveÀ sa zaãína lúãiÈ

s ºuìmi, ku ktor˘m mal nejak˘ osobn˘ vzÈah. Pacient sa uvoºÀuje, odpútava od svojich väzieb a depresívna nálada ho núti, aby

poÏiadal o ukonãenie utrpenia.

Reakcie opatrujúceho:
• pomôcÈ pacientovi vyrovnaÈ sa s osudom a správne reagovaÈ na jeho poÏiadavky.
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5. fáza – akceptácie, nepreÏívajú ju v‰etci pacienti.

Na‰im cieºom by malo byÈ dosiahnuÈ u umierajúceho fázu zmierenia – akceptácie. Nie je to nemoÏné, ale nepodarí sa to doká-

zaÈ u kaÏdého. Chorí sa nezbavili strachu ale prijali koneãnosÈ svojho Ïivota.

Fázy aj keì sú rozdelené sa nemusia vyskytovaÈ v takom poradí ako sme opísali. MôÏu sa opakovane vracaÈ, striedaÈ a prelí-

naÈ sa navzájom. Pacienti, ktorí prijali svoj kríÏ, získavajú veºmi osobit˘ v˘raz vyrovnanosti a pokoja.

Pri svojej práci si musíme uvedomiÈ, Ïe aj umierajúci pacient má svoje práva, ktoré sú zahrnuté v Charte práv pacientov
ãl. 8 – „StarostlivosÈ o nevylieãiteºne chor˘ch a umierajúcich“.

Pacient má právo na:
• úºavu a zmiernenie bolestí, spôsobmi ktoré zodpovedajú súãastn˘m vedomostiam a moÏnostiam zdravotnej starostlivos-

ti o umierajúceho,

• na humánnu starostlivosÈ,

• aby ho v posledn˘ch chvíºach Ïivota sprevádzala osoba podºa jeho Ïelania,

• na dôstojné umieranie,

• nebyÈ klaman˘,

• na nádej a nezáleÏí na tom, Ïe sa mení jeho Ïivotná perspektíva,

• vyjadriÈ svoje pocity a emócie t˘kajúce sa starostlivosti o neho,

• na dôsledné re‰pektovanie písomnej Ïiadosti nebyÈ resuscitovan˘ alebo odmietnuÈ aplikáciu lieãebn˘ch zákrokov a postu-

pov.

Etika starostlivosti o umierajúceho pacienta re‰pektuje 4 základné etické princípy:

AUTONÓMIA, BENEFICIENCIA, NE·KODIË, SPRAVODLIVOSË.

autonómia – re‰pektovanie indivídua, právo sebaurãenia, samorozhodovania, právo na pravdu, právo robiÈ rozhodnutia a konaÈ.

beneficiencia – princípom je, Ïe zdravotník je zodpovedn˘ za dobro pacienta.

ne‰kodiÈ – zdravotnícky pracovníci sa musia vyhnúÈ v‰etkému, ão pacienta ohrozuje a chrániÈ ho pred t˘m – pacienta nevy-

stavujeme zbytoãnému utrpeniu,

spravodlivosÈ – rovnaká moÏnosÈ na starostlivosÈ u v‰etk˘ch pacientov bez rozdielu.

III. O‰etrovateºská starostlivosÈ o umierajúceho pacienta.

Pri starostlivosti o umierajúceho pacienta musíme uspokojovaÈ v‰etky jeho potreby – primárne, sekundárne, ale musíme najmä

pamätaÈ na holistick˘ prístup k pacientovi. Priorita potrieb sa v priebehu choroby mení. Úlohou o‰etrujúceho personálu je, aby

sám zistil aká potreba je pre pacienta v dannej chvíli prioritná.

O‰etrovateºská starostlivosÈ je zameraná na uspokojovanie:

1. Biologick˘ch potrieb:
• pravidelná hygiena

• predchádzanie zápachu

• polohovanie, prevencia preleÏanín

• podávanie stravy a tekutín – strava teplá, esteticky upravená, zvlhãovaÈ ústa, pravidelná hygiena dutiny ústnej

• zabezpeãenie parenterálnej v˘Ïivy, ak nemôÏe prijímaÈ ústami

• sledovanie vyprázdÀovania

• zabezpeãenie kvalitného spánku – zabezpeãí zmiernenie bolesti, úprava prostredia, odstránenie ru‰iv˘ch vplyvov

• zabezpeãenie komfortu a pohodlia

• zabezpeãenie súkromia pri o‰etrovaní

2. Psychick˘ch potrieb: 
• zamerané na zmierÀovanie, odstránenie bolesti

• dodrÏiavame zásadu chorému psychicky neu‰kodiÈ a ão najviac mu záver Ïivota uºahãiÈ

• ubezpeãiÈ pacienta, Ïe jeho bolesÈ zvládneme, bude re‰pektovaná jeho dôstojnosÈ a Ïe ho v nijakom prípade neopustíme

• primeraná komunikácia – verbálna aj neverbálna

3. Potrieb lásky a spolupatriãnosti:
• zabezpeãenie náv‰tev, prítomnosÈ priateºov a blízkych, prítomnosÈ osoby, ktorú má pacient najrad‰ej

• zaistenie náhradn˘ch väzieb
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• odhaliÈ rizikovú osobu, ktorá pacienta rozru‰í a spôsobí zhor‰enie jeho zdravotného aj psychického stavu

• láska, nádej, smiech

4. Kultúrnych potrieb:
• zamerané na estetiku prostredia, teplotu, vlhkosÈ, vetranie, odstránenie ruchov prostredia

• zabezpeãenie sledovania TV, poãúvanie rozhlasu, ãítanie dennej tlaãe – v‰etko závisí od momentálneho stavu pacienta

5. Sociálnych potrieb:
• zmiernenie sociálnej izolácie, úãinná komunikácia s pacientom

• zabezpeãenie sociálnych kontaktov

6. Potrieb istoty a bezpeãia:
• tieto potreby medzi umierajúcimi dominujú

7. Duchovn˘ch a spirituálnych potrieb:
• duchovné potreby nie sú len o náv‰teve kÀaza a o poskytovaní sviatostí, ale sú najmä zamerané na:

• hºadanie zmyslu,

• pocit odpustenia,

• potrebu lásky,

• potrebu nádeje

– je potrebné, aby sme sa vyvarovali ignorovaniu duchovn˘ch potrieb ale aj ich vnucovaniu. 

Chor˘ch nesmieme obracaÈ, ale milovaÈ:

„ Kedysi som si myslela, Ïe musím ºudí obracaÈ. Dnes viem, Ïe ich musím milovaÈ a obracaÈ si ich bude Pán!“
— Matka Tereza

StarostlivosÈ o nevylieãiteºne chor˘ch by mala byÈ komplexná, pretoÏe zomieranie je multidimenziálna a multifaktoriálna skú-

senosÈ pre ãloveka, ktorého Ïivot sa ch˘li ku koncu a na‰ou snahou by malo byÈ zabezpeãenie ão najvy‰‰ej kvality Ïivota.

K otázke, ak˘ má byÈ ãi nemá byÈ zdravotnícky pracovník, sa dokáÏe vyjadriÈ kaÏd˘. A práve starostlivosÈ o umierajúcich

pacientov je intímne spojená s poÏiadavkami na sebautváranie a sebaformovanie osobnosti sestry. Len sestra dokáÏe poãúvaÈ,

pote‰iÈ a uºahãiÈ v tom najÈaÏ‰om období choroby – v jej koneãnej fáze. Umierajúceho pacienta nezaujímajú na‰e odborné vedo-

mosti, ale na‰e správanie a ná‰ postoj.

Ak má byÈ starostlivosÈ o umierajúceho pacienta správna a etická, musí byÈ úplná. Realizuje sa v troch rovinách.

• biologická rovina terminálnej starostlivosti,

• psychologická rovina terminálnej starostlivosti,

• sociálna rovina terminálnej starostlivosti.

Sestra musí byÈ:
Autentická – to znamená, Ïe sa nebude skr˘vaÈ za profesionálne postoje a predstieraÈ emócie ako radosÈ, optimizmus napri-

ek zhor‰ujúcemu sa stavu pacienta, ale bude úprimná so svojimi slab˘mi stránkami a osobitosÈami. Otvorene hovorí o svojich

pocitoch neistoty a úzkosti, ãím pacienta povzbudí, aby o svojich obavách hovoril otvorene. Pacient má cítiÈ záujem o seba.

Úprimná – pacientovi má hovoriÈ vÏdy pravdu, aj keby to mala byÈ len neúplná pravda. V prípade podrobn˘ch informácií mu

odporuãiÈ rozhovor s lekárom. Je diskutabilné, ãi povedaÈ pacientovi pravdu, alebo nie. Spôsob podania pravdy musí byÈ taktn˘

a ‰etrn˘ – musí akceptovaÈ pacienta takého ak˘ je. Nesmie pacienta pouãovaÈ a hodnotiÈ jeho reakcie ale tolerovaÈ ich.

TrpezlivosÈ, úctivosÈ a láskavosÈ sú ìal‰ie predpoklady ktoré by mala maÈ sestra. Umierajúci pacient má veºa otázok na kto-

ré treba odpovedaÈ, trpezlivo ho poãúvaÈ aj keì nepoznáme osoby alebo príbehy o ktor˘ch hovorí. SamozrejmosÈou by mal byÈ

pozdrav pri vstupe a odchode z izby pacienta.

Musí zaobchádzaÈ s pacientom ako s partnerom – re‰pektuje jeho individualitu, osobnú autonómiu a intimitu. UmoÏniÈ mu,

aby rozhodoval o niektor˘ch detailoch svojho Ïivota. Nikdy ho nesmie zosmie‰ÀovaÈ alebo obracaÈ na Ïart jeho v˘roky a pro-

blémy.

Empatická a asertívna
Na záver mi dovoºte, aby som sa Vám prihovorila prosbou umierajúceho pacienta:

• keì ku mne prídete aj napriek tomu, Ïe viete, ão v‰etci vieme – Ïe umieram,

• keì ku mne prídete, aj keì reprezentujete profesie, ktoré zlyhali v zabezpeãení môjho uzdravenia,

• keì ku mne prídete a veríte vo mÀa, uzdravenie – neuzdravenie,

• keì so mnou trávite ãas, hoci Vám to nemôÏem vrátiÈ,

• keì ma beriete ako individualitu,
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• keì si spomeniete na maliãkosti, ktoré ma pote‰ia, keì si spomeniete aj na mojich blízkych,

• keì sa zaujímate o moju minulosÈ a dokáÏete hovoriÈ o mojej budúcnosti,

• keì sa nesústredíte na moje nálady, ale na mÀa ako na osobu,

• keì poãujem svoju rodinu, ako pekne o Vás hovorí a raduje sa, Ïe sme spolu,

• keì sa dokáÏete smiaÈ a byÈ ‰Èastní uprostred va‰ej ÈaÏkej práce.

„Vtedy sa cítim vo va‰ich rukách bezpeãn˘ a nadobúdam istotu, Ïe zvládnem aj okamih smrti,keì ku mne príde.“

Diskomfort umírajících a moÏnosti duchovní sluÏby.
Prokop J. M.
III. LF UK Praha, DLBsH Rajhrad

„Duch muÏe sná‰í nemoc svou, ducha pak zkormouceného kdo snese?“ — Pfiísloví 18,14

V prÛbûhu léãby a péãe o pacienty, ktefií umírají na onemocnûní, které je dlouhodobû poutá na nemocniãní lÛÏko, se pro nemoc-

né otevírá moÏnost pro hlub‰í vnímání nemoci a v‰ech doprovodn˘ch komplikací. Právû onen „voln˘“ ãas dává pacientÛ prostor,

jeÏ pfii neustálém zápolení o uzdravení, nemûli. Díky tomu je umoÏnûno o pacientÛv komfort dbát ve zv˘‰ené mífie i oblastech,

které nemohly b˘t postihnuty v prÛbûhu akutní péãe v nemocnici. Tento ãas vûnuje pacient i mimo jiné pfiem˘‰lení nad sebou,

o tom, jaká je jeho situace, co proÏívá, co bude následovat. My‰lenky se vracejí, pfiehrávají se mu v mysli rozhovory, které vedl

s lékafii a sestrami. Mnohdy dochází k tomu, Ïe jsou ty to rozhovory desinterpretovány. Pacient tak zaãíná díky potlaãení tûles-

n˘ch symptomÛ jako jsou zejména bolest, závratû, zvracení, komplikace trávícího traktu atd. pociÈovat bolesti duchovního rázu

– strach z toho, co bude a jak „to“ bude vypadat; úzkost z reakcí rodiny; odmítání toho, Ïe musí zemfiít; nudu. Tyto, a mnoho

jin˘ch pocitÛ, v sobû nese pacient, kter˘ Ïije pfii vûdomí blízkosti smrti. Ze samotné podstaty na‰eho lidství, které je zaloÏeno na

lásce ãlovûka k ãlovûku a obûti, plyne snaha pomoci ãlovûku pfii zvládání tûchto posledních chvil Ïivota.

Pfiíãiny diskomfortu umírajícího pacienta z hlediska starosti o jeho psychicko-spirituální oblast mohou b˘t rozliãné. Nelze

pfiesnû vést mezi nimi jasnou hranici, protoÏe ãlovûk je vÏdy bytostí komplexní a hledat diference v dÛvodech jeho proÏívání lze

jen ãistû teoreticky. Základní otázka péãe o terminální pacienty (i z hlediska duchovní sluÏby) je: Co skuteãnû umírající ãlovûk

chce? Pfii orientaãním prÛzkumu, kter˘ je provádûn v rámci diplomové práce O‰etfiovatelská péãe v souvislosti s potfiebami umí-

rajících Bc. Magdalénou Pavlovou (ZSF JU), se objevují zajímavé v˘sledky. Pacient hledá pfiedev‰ím lidskost! Pfiehnaná „ste-

rilnost“ vztahÛ vÛãi umírajícím není chápána pozitivnû, zároveÀ touÏí po pozornosti, pfiítomnosti, úãasti a projevu lidského citu

ze strany zdravotníkÛ. To jsou vûci, které se dají jen velice tûÏko nauãit a zdravotník k nim musí b˘t systematicky veden, ale

i k nim osobnû dorÛst. Splnûní této základní podmínky lidskosti mÛÏe v˘raznû usnadnit komunikaci o psycho-spirituálním dis-

komfortu pacienta. Pacient se cítí b˘t pfiijat˘ a snadnûji se otevírá se sv˘mi „bolestmi“, které jsou podloÏené skuteãnou v˘povû-

dí pacienta, nikoliv pouze domnûnkou zdravotníkÛ. Duchovní sluÏba je v tomto kontextu povolaná ke tfiem základním oblastem

úkolÛ v péãi o terminálnû nemocné pacienty: má slouÏit v existenciálních, spirituálních a náboÏensk˘ch oblastech trpícím a tûm,

kdo o nû peãují. Toto je základní vymezení duchovní sluÏby podle Evropsk˘ch standardÛ pro kaplanství ve zdravotnictví (2002).

To, Ïe duchovní sluÏba má b˘t prospû‰ná i zdravotníkÛm, ktefií v nelehk˘ch podmínkách vykonávají velmi fyzicky i psychicky

namáhanou práci, ponechme stranou a soustfieìme se na ony tfii oblasti péãe – existenciální, spirituální a náboÏenskou. Jak˘ dis-

komfort mÛÏe pociÈovat pacient a jak na nûj reagují samotní zdravotníci nebo pracovníci duchovní sluÏby?

Existenciální potíÏe – existenciální otázky pacienta jsou primárnû tázáním po smyslu nemoci, utrpení a smrti. TáÏe se po pfií-

ãinû svého onemocnûní – proã zrovna on; ãím to zavinil; nemoc je nespravedlnost, protoÏe nikdy nikomu neublíÏil; atd. Také hle-

dá vysvûtlení utrpení, které mnohdy pro nûj nemá Ïádn˘ smysl a tudíÏ jej neakceptuje. âasto se objevuje strach ze smrti – ãlo-

vûk nechce zemfiít, nepfiijal smrt jako souãást Ïivota, snaÏí se jí za kaÏdou cenu vyhnout. âasto je touto my‰lenkou tak paralyzo-

ván, Ïe prakticky nemá moÏnost proÏívat jiné události svého souãasného Ïivota, myslí jen na smrt. Role duchovní sluÏby se zde

roz‰ifiuje na v‰echny pacienty, aÈ jsou nebo nejsou tzv. „vûfiící“. Hlavní úkol je v naslouchání a v akceptaci (pfiijetí) ãlovûka, kte-

r˘ je zmaten˘ ve své souãasné situaci – dát mu pocítit, Ïe je nûkdo, kdo chce sly‰et jeho stesky, pochybnosti, strachy. V aktivní

rovinû intervence se snaÏí pacienta vést k pochopení a pfiijetí stávající situace a pomáhá mu vyrovnávat se s nov˘m prostfiedím

jak vnûj‰ím (nemocnice a její reÏim), tak i s rozkladem dosavadních pfiedstav a cílÛ Ïivota. Zdaleka se v‰ak tento cíl nedafií dosa-

hovat u kaÏdého pacienta. Hlavní podmínkou je, Ïe pacient musí sám chtít zmûnit své duchovní nastavení a pohled na svÛj Ïivot,

coÏ je ãasto nepfiekonatelná pfiekáÏka.

Spirituální diskomfort – je velice tûÏké definovat, co v‰echno mÛÏe b˘t spirituálním diskomfortem. Pochopitelnû se spiritu-

ální oblast pfiekr˘vá s existenciální a náboÏenskou. Prakticky se snaÏím zafiadit do této kategorie pocity a proÏitky spojené s trans-

cendentnem kaÏdého jedince. Spiritualita jako neuvûdomûlá i uvûdomûlá sloÏka lidskosti hledá nejen vnitfiní kontinuitu v podo-

bû dÛvodÛ/pfiíãin a následkÛ – kauzality a smyslu, ale i navázání ãlovûka na pfiesaÏnost (transcendenci) pouhé pozemské exi-

stence. Konkrétní otázky pacienta: co bude „po tom“; ãím jsem komu ublíÏil (i sobû) a jak to mohu napravit, kdyÏ jiÏ prakticky

nemohu nic udûlat; cítí se b˘t ukfiivdûn˘/nûkdo mi ublíÏil a já mu nechci odpustit; atd. Úkol duchovní sluÏby je jasn˘. Cílem je,

aby byl ãlovûk smífien˘ sám se sebou a se svûtem. Je tfieba podnítit v ãlovûk touhu po tomto usmífiení, protoÏe je to jedin˘ zpÛ-

73
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sob, jak získat do své du‰e klid. Je to klid (vnitfiní vyrovnanost), kter˘ je podkladem pro tzv. dobré umírání. Metody práce volí

kaÏd˘ ãlovûk, kter˘ se úãastní duchovní sluÏby, individuálnû. Jsou odvislé od ‰kolení, duchovního Ïivota a osobnosti jedince.

NáboÏenské pfiekáÏky – vyskytují se u pacientÛ, ktefií praktikují konkrétní náboÏenství a nebo k nûmu hledají cestu. Vût‰inou

jsou to problémy pramenící z nesprávného pochopení nauky jednotliv˘ch náboÏensk˘ch smûrÛ, pfiípadnû z poru‰ení vnitfiních

pravidel a norem daného náboÏenství. Konkrétní otázky – mohu dosáhnout spásy, kdyÏ jsem rozveden˘ a Ïiji v druhém manÏel-

ství; jak se pfiipravit na svátost smífiení, kdyÏ jsem jiÏ léta nepraktikoval; není pokrytectví vracet se k Bohu ve chvílích krize, kdyÏ

jsem jej cel˘ Ïivot „nepotfieboval“ atd. Duchovní sluÏba v tomto pfiípadû zasahuje do náboÏensk˘ch otázek jednotliv˘ch deno-

minací. Je tfieba peãlivû rozli‰ovat mezi náboÏenstvími a drÏet se tradice, kterou pacient vyznává. Cílem není pfiesvûdãování na

„jinou víru“, ale zaãlenûní se do pacientovy náboÏenské pfiedstavy, prohlubovat ji a v ní s ním spolupracovat. Velkou roli hraje

náboÏenská edukace – vysvûtlování rituálÛ, pfiíprava na nû, atd. (v‰e je ãasovû závislé na v˘voji onemocnûní). Finální podobou

je zprostfiedkování náboÏensk˘ch úkonÛ od duchovních vlastního náboÏenství. Podle povahy náboÏenského úkonu vûfiící trvá

a nebo netrvá na duchovním vlastní náboÏenské obce. VÏdy to záleÏí na domluvû s pacientem pfiípadnû s pfiíbuzn˘m, jestliÏe paci-

ent není schopen se vyjádfiit.

Duchovní sluÏba v nemocnici, zejména u umírajících pacientÛ, je nutnou souãástí komplexní onkologické péãe. Nelze si pfied-

stavit kvalitní dlouhodobou léãbu bez spirituálního rozmûru. PacientÛm pomáhá na nûkolika úrovních psycho-spirituálního vyrov-

návání, tím usnadÀuje a za‰tiÈuje proces umírání. Neopomenutelné je i odstraÀování nûkter˘ch diskomfortÛ somatické léãby. Nel-

ze v‰ak oãekávat, Ïe by kaÏd˘ pacient prostfiednictvím této sluÏby dosáhl smífieného úmrtí.

Lze standardizovat postupy v péãi o umírajícího pacienta?
Beránková B., Bedûrková I., VaÀásek J.
Komplexní onkologické centrum, Krajská nemocnice Pardubice

Úvod
Zamyslet se nad problémem umírání znamená zamyslet se nad tak dÛleÏit˘mi vlastnostmi jako je etika, lidství, dÛstojnost

i individuální kvalita kaÏdého ãlovûka. Proto by úkolem zdravotnického pracovníka mûla b˘t spolupráce s nemocn˘m v zápasu

s jeho chorobou.

Lidé v tûÏkém úskalí choroby vystfiídají typické zpÛsoby chování. Ale i Ti, kdo jsou jim nablízku, proÏívají podobné pocity

a také se i podobnû chovají.

SloÏité a pfiedev‰ím psychicky vysoce nároãné jsou setkání s nemocn˘mi v terminálních fázích choroby a jen ten, kdo z nás

zdravotníkÛ dokáÏe pomoci v tomto tûÏkém období podpofií pacienta v jeho sloÏitém boji a bytí, jen ten, kdo nebude kolem nûj

pospíchat, je profesionálem.

Charakteristika terminálních fází nemoci

A/ Období prae finem
Jde o ãasovû neomezené období od stanovení základní diagnózy, která v‰ak ãlovûka ohroÏuje na Ïivotû. V této dobû se set-

káváme buì se v‰emi, nebo jen s nûkter˘mi fázemi nemoci. Av‰ak v tomto údobí je nejpodstatnûj‰í pfiedcházet smrti psychické

a sociální pfied smrtí biologickou.

Standardní navrÏené postupy:

1)Podporovat ãleny rodiny a blízké, aby nezanedbávali dosud existující vztahy

2)Naslouchat nemocnému

3)Registrovat a akceptovat vyjádfiené emoce a de‰ifrovat jeho sdûlení

4)Povzbuzovat nemocného a podporovat jeho nadûji

5)B˘t autentiãtí a empatiãtí

6)Vést neru‰en˘ a nedirektivní rozhovor

7)Povzbuzovat nemocného pfii vyjadfiování lítosti, beznadûje

8)UmoÏnit kontinuálnû náv‰tûvy blízk˘ch i pfiátel

9)Zprostfiedkovat kontakt s duchovním na pfiání klienta

10)DodrÏovat Kodex práv pacienta

B/ Období in finem
V tomto období jde o stav, kdy hovofiíme pfiedev‰ím o tzv. bezprostfiedním umírání, t˘kající se celého okolí, nejen nemocné-

ho. Jak˘msi standardem by mûlo b˘t zprostfiedkování pfiítomnosti pfiíbuzn˘ch u lÛÏka ãasto i trvale. Je tfieba umoÏnit nemocné-

mu zbavit se strachu, osamûlosti, deprese, udrÏovat sebedÛvûru, sebeúctu i dÛstojnost a pfiedev‰ím pak zabezpeãovat fyzickou

i psychickou pohodu.
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Jde o období podpory lásky a nadûje s poskytováním sociální, emocionální a duchovní potfieby i podpory nemocnému.

Standardní navrÏené postupy:

1) Zprostfiedkování pfiítomnost pfiíbuzn˘ch u lÛÏka nemocného ãasto pfiípadnû trvale

2) Vûnovat více ãasu nemocnému, nepouãovat jej

3) UmoÏnit zbavení strachu, osamûlosti, deprese

4) Zabezpeãit fyzickou i psychickou pohodu

5) Podporovat potfiebu lásky a nadûje

6) Poskytnout sociální, emocionální a duchovní potfieby

7) Poskytnout emocionální podporu pfiíbuzn˘m

8) Zajistit kulturu umírání, neru‰enost a kultivovanost prostfiedí

9) DodrÏovat Kodex práv pacienta

Nutit nemocného ke konverzaci za kaÏdou cenu je zcela nevhodné.

V této fázi je dÛleÏité mít na zfieteli pozitivní sílu ticha a realizování tiché asistence v blízkosti umírajícího.

C/ Období post finem
Volání po dÛstojném umírání a dÛstojné smrti je pfiimûfienou reakcí na neutû‰enou situaci tûch, ktefií se nacházejí na konci své

Ïivotní cesty. Umírající stále ménû hovofií, protoÏe slova ztrácejí dÛleÏitost.

Diskuse a závûr
Styk s umírajícím pacientem, styk s jeho strádající rodinou pfiedstavuje pro zdravotníka ty nejtûÏ‰í okamÏiky.

Projev úcty hrdinnému v˘konu, heroickému ãinu – stateãn˘ boj nemocného s chorobou, je na‰í morální povinností. Setká-li

se bojující pacient s nûk˘m, kdo vzdor v‰emu vidí v jeho stateãném boji s nemocí projev hrdinství, mÛÏe mu takov˘ projev úcty

b˘t pomocí a povzbuzením ve chvíli beznadûje.

Je tfieba zdÛraznit, Ïe na rozdíl od jin˘ch oborÛ, kde je pacient vyléãiteln˘ prakticky témûfi ve v‰ech pfiípadech, pak my v obo-

ru onkologie musíme povaÏovat za úspûch, pokud u generalizovan˘ch stavÛ mÛÏeme Ïivot prodlouÏit, byÈ jen o urãit˘ ãasov˘

úsek, av‰ak nikdy ne na úkor kvality Ïivota.

BáseÀ i Ïivot se nehodnotí podle délky, ale podle kvality.
— Seneca
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Spisovatel Jan Zábrana – z deníku onkologického pacienta.
Holub N., Pfiikrylová M.
MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

V̆ znamn˘ ãesk˘ básník, prozaik a pfiekladatel Jan Zábrana (1931 – 1984) onemocnûl ve sv˘ch tfiiapadesáti letech karcino-

mem pankreatu, kterému brzy po stanovení diagnózy podlehl. Zábrana si od roku 1970 vedl soustavnû deník a pokraãoval v jeho

psaní i za hospitalizace v Motole a na Karlovû námûstí. První nemocniãní zápis pochází ze 17. kvûtna 1984, poslední záznam si

Zábrana uãinil koncem ãervence 1984, mûsíc pfied smrtí. Tento deník byl autorem zam˘‰len pfiedev‰ím jako literární dílo a doku-

mentární artefakt, nikoli jako nástroj léãebného dialogu s potenciálním psychologem nebo psychiatrem, jak je tomu zvykem v psy-

choterapii.

Zápisky z nemoci ukazují mimo jiné dobu, kdy se infaustní diagnózy nemocn˘m vût‰inou nesdûlovaly [1], nicménû inteli-

gentní pacient si z rÛzn˘ch náznakÛ a indicií mohl vytvofiit svÛj vlastní obraz choroby.

Laparoskopie probûhla celkem dobfie. Samozfiejmû. to, co mi fiíkají, Ïe zjistili, nemusí b˘t to, co zjistili. /./ Tady se fiíká umí-
rajícím pacientÛm: „Za tfii dny pÛjdete domÛ. To je jen taková pfiechodná slabost.“ KdyÏ to vidím a sly‰ím, nejsem nûjak s to se
nadchnout nad sdûlením, Ïe ta vãerej‰í laparoskopie dopadla dobfie, rozpt˘lila jejich obavy, Ïe jsou tam jen nûjaké srÛsty po dáv-
né operaci Ïluãníku, jen nûjaké nezávaÏné vûci. [2]
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PfiestoÏe pacientovi nebyla explicitnû sdûlena diagnóza neléãitelného maligního onemocnûní, sám intuitivnû vycítil podle

sv˘ch tûlesn˘ch pfiíznakÛ, Ïe onemocnûní je velmi váÏné:

(…) A jestli je naãase umírat, spánembohem. KdyÏ uÏ Ïivot je jen k pozorování, kdyÏ je jen vûãné ub˘vání, co s ním. [3]

První zápis po pfievozu k Ripkovi. ·patné dny. Bolesti. Odpor k jídlu. Absolutní zesláblost. Jestli v tom do t˘dne, do deseti
dnÛ nenastane nûjak˘ obrat k lep‰ímu, chtû nechtû to budu muset vzdát: nebudu prostû mít sílu bránit se dál. [4]

Umírající pacient senzitivnû vnímá ru‰ící prvky:

Já, ãlovûk jako já si pfiedstavuje peklo jako místnost plnou lidí, ve které je neustále zapnut˘ televizor a z níÏ je na jedin˘ oka-
mÏik zakázáno odejít. [5]

Publikované deníky J. Z. také ukazují, jak je dÛleÏité mluvit s nemocn˘m co nejsrozumitelnûji a nezahlcovat ho odborn˘mi

termíny:

Ráno na vy‰etfiení u docenta Friãe (rcf) (…) [6]

Uvádûná zkratka rcf bude bezesporu znamenat ERCP, tj. endoskopickou retrográdní cholangiopankreatografii, tedy vy‰etfie-

ní indikované právû pfii diagnostice onemocnûní slinivky.

Svou roli pfii interpretaci nûkter˘ch záznamÛ bude hrát i fenomén pfienosu, neboÈ ZábranÛv podvûdom˘ postoj k lékafiÛm byl

pfiinejmen‰ím ambivalentní. Tato rozporuplnost vycházela z tragédie, která se odehrála v Zábranovû dûtství: jeho mlad‰í sestra

zemfiela pfii narození v humpolecké nemocnici, coÏ nemohlo nezanechat tr˘znivé stopy v rodinné atmosféfie a pfiinejmen‰ím naru-

‰ilo dÛvûru v lékafie obecnû.

Pfii ãtení Zábranov˘ch deníkÛ z nemocnice musíme brát v úvahu i básníkovo pfiedchorobí: nûkolik prodûlan˘ch depresivních

epizod posléze zchronifikovalo v trvalou depresi [7], jeÏ ov‰em nebyla diagnostikována. Vstupoval tedy do tûÏkého období umí-

rání jiÏ apriornû smutn˘, unaven˘, pesimistick˘, rozhnûvan˘ a nesmífien˘. Deprese, aÈ jiÏ premorbidní nebo reaktivní v rámci pfií-

slu‰né ãtvrté fáze dle Kubler-Rossové [8], mohla ovlivnit i jednu z pozdních reflexí:

Peklo je víc nekoneãná beznadûj neÏ nekoneãná bolest. [9]

Poslední, preterminální záznam, zoufale vulgární dvouver‰í Kdepak, to není ono. / Hovno je vÏdycky jenom hovno. [10],

je nutno brát v kontextu pfiedchozí Zábranovy umûlecké tvorby, zároveÀ je i srdceryvn˘m v˘kfiikem pfiedãasnû umírajícího ãlo-

vûka. 
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Potencionální riziko vzniku nádoru – radiaãní zátûÏ 
pfii diagnostickém ozafiování v âR.
Válek V., Borek P.
Fakultní nemocnice, Brno

Ze zákona (§63 odst. 1 vyhlá‰ky ã. 307/2002 Sb.) musí mít kaÏdé radiologické pracovi‰tû „ Místní radiologick˘ standard“ a to

pro kaÏd˘ v˘kon a kaÏd˘ RTG pfiístroj zvlá‰tû. Vy‰etfiení by pak na pracovi‰ti mûla b˘t provádûna od 1.1.2005 podle tohoto stan-

dardu. Na základû této standardizace se pak dá vypoãítat dávka a posoudit, zda vy‰etfiení bylo standardnû provedeno. Cílem pra-

covi‰tû by mûlo b˘t dávku pfii diagnostickém ozáfiení sniÏovat na nezbytné minimum a pravidelnû porovnávat s místními a národ-

ními radiologick˘mi standardy. Na pracovi‰ti by mûlo probíhat porovnávání zaznamenan˘ch veliãin s diagnostick˘mi referenã-

ními úrovnûmi (DRÚ) (podle vyhlá‰ky ã. 307/2002 Sb.).

Tyto místní standardy (pokud je vÛbec pracovi‰tû má) vykazují celou fiadu nedostatkÛ a v podstatû nejsou pouÏitelné. V pfií-

padû soudního sporu by odbornû naprosto neobstály.

Pracovi‰tû mají dále za povinnost zaznamenávat hodnoty (vyhlá‰ka SÚJB 307/2002 Sb. ve znûní vyhlá‰ky ã. 499/2005) a na

základû kter˘ch na pracovi‰ti vypoãítávají dávku. Vût‰ina pracovi‰È ale zaznamenává pouze nûkteré údaje. K v˘poãtu dávky (aÈ

jiÏ efektivní dávky nebo dopadající kermy) je nutné znát dal‰í napfi. hmotnost a v˘‰ku pacienta, vzdálenost ohnisko – kazeta, stÛl

– kazeta.

Místní standardy by mûli odráÏet návrhy a doporuãení národních radiologick˘ch standardÛ. Ty pro‰ly rozsáhl˘m pfiipomín-

kov˘m fiízením. Byly projednány na v˘boru RS âLS JEP a schváleny na mnoha úrovních a provûfieny bûhem klinick˘ch auditÛ. 

ByÈ v‰e v˘‰e uvedené by mûlo b˘t postupnû realizované od 1.1.2005, je smutnou skuteãnosti, Ïe:

1) Místní standardy nejsou k dispozici v pouÏitelné formû témûfi na Ïádném pracovi‰ti. Lze oãekávat, Ïe vût‰ina RTG pra-

covi‰ti v âR vãetnû soukrom˘ch ani netu‰í, Ïe od 1.1.2005 tuto povinnost mají.

2) RTG pfiístroje umístûné mimo radiologická pracovi‰tû jsou ãasto ovládané neza‰kolen˘mi pracovníky (v podstatû laiky)

bez odpovídající kvalifikace, ktefií ozafiují nemocné bez jak˘chkoliv omezení a podobnû jako nûktefií lékafii pfied 200tû lety

ani netu‰í, Ïe mÛÏe b˘t pro nemocného záfiení ‰kodlivé.

3) Klinická odpovûdnost za ozáfiení nemocného je chápaná (a v legislativnû formulovaná) na rÛzn˘ch místech legislativy

zcela odli‰nû. Pouze na RTG pracovi‰tích, kde je 24 hodin dennû pfiítomen radiolog je tato odpovûdnost vnímaná jako

povinnost radiologa kontrolovat správnost indikací vy‰etfiení, místo RTG v˘konÛ doporuãovat nerentgenová vy‰etfiení

(ultrazvuk, magnetická rezonance), kontrolovat, zda nedochází k opakování vy‰etfiení a zbyteãnému ozafiování nemoc-

n˘ch.

4) Nejen toto vede k tomu, Ïe ochrana nemocn˘ch pfied záfiením, snaha minimalizovat dávku a omezit zbyteãná vy‰etfiení je

i v pfiímo fiízen˘ch zdravotnick˘ch zafiízeních povaÏovaná velmi ãasto za naprosto zbyteãnou.

5) Velk˘ problém je, Ïe v âR nikdo nekontroluje a nesleduje, jak˘ je rozdíl v ozáfiení nemocn˘ch mezi nemocnicemi (jako

napfi. poãet komplikací u v˘konÛ). MZ âR s v˘jimkou této akce za pfiedchozích vedení na tuto ãinnost zcela rezignovalo.

6) Vy‰etfiení jsou pouze v˘jimeãnû standardizovaná a proto existují velké rozdíly mezi kvalitou a náklady na stejná vy‰etfie-

ní (napfi. pouÏití kontrastních látek). V̆ sledek je, Ïe nemocn˘ za stejné poji‰tûní dostává naprosto rozdílnou kvalitu vy‰et-

fiení.

7) Stejnû tak je pfii srovnání nemocnic u stejn˘ch vy‰etfiení aÏ nûkolikanásobnû rozdílná dávka.

8) Rozdíly mezi poãty RTG vy‰etfiení na poãty pacientÛ jsou mezi jednotliv˘mi nemocnicemi znaãné.

9) Zdá se, Ïe je v âR na jedné stranû nadbytek skiagrafick˘ch pfiístrojÛ, na druhé stranû nedostatek CT a MR pfiístrojÛ. To

vede jak ke zvy‰ování radiaãní zátûÏe populace, tak k vyhazování prostfiedkÛ z vefiejného poji‰tûní. Morální zastaralost

mnoha skiagrafick˘ch pfiístrojÛ je enormní.

Toto chmurné shrnutí stavu reflektuje text: Berrington de González A., Darby S.: Risk of cancer from diagnostic X-rays: esti-

mates for the UK and14 other countries. Lancet, 2004, 363, s. 345 – 351. Po tomto ãlánku vy‰ly mnohé dal‰í a to jak v Evropû,

tak USA, které potvrzují ãást údajÛ uvefiejnûn˘ch v roce 2004. Závûry lze shrnout do tûchto bodÛ:

• nízkoenergetické záfiení není bezpeãné

• neexistuje systematická snaha (ani v USA, ani v EU) sniÏovat poãty RTG vy‰etfiení a zátûÏ obyvatelstva

• diagnostické RTG záfiení mÛÏe mít za následek vznik rakoviny a to aÏ u nûkolika procent z celkového poãtu nádorÛ

• nové screeningové programy (celotûlové CT, CT kolonografie) mohou mít i velká rizika

• je nutné sledovat radiaãní úrovnû, osobní dávky a kontinuálnû se snaÏit dávky sniÏovat

• nové RTG metody neznamenají sníÏení dívky, ãasto je tomu zcela naopak. Tedy nové metody zvy‰ují riziko vzniku rako-

viny vyvolané diagnostick˘m ozafiováním

Autofii ve svém sdûlení hodlají diskutovat tuto problematiku ve svûtle legislativy âR
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Riziko vzniku sekundárních malignit u pacientÛ léãen˘ch 
pro Hodgkinovu nemoc.
Petráková K., Vyskoãil J., Komolíková L., Novák J., Vyzula R.
MasarykÛv onkologick˘ ústav. Brno

Úvod
V âeské republice se Hodgkinova nemoc (dg. C81) podílí na v‰ech zhoubn˘ch nádorov˘ch onemocnûních necel˘m 0,5%.

Incidence ãítá kolem 300 nov˘ch pfiípadÛ roãnû, coÏ pfiedstavuje 2,9/100 000 muÏÛ a 2,4/100 000 Ïen (r. 2003). V kontextu Evro-

py se incidence (vûkovû standardizovaná) pohybuje mírnû nad prÛmûrem. Podobnû jako v ostatních evropsk˘ch zemích má vûko-

vû specifická incidence dvouvrcholov˘ obraz – s maximy u mlad˘ch nemocn˘ch (ve vûku 15-34 let, kde je jednou z nejãastûj-

‰ích malignit) a u pacientÛ nad 65 let. Úmrtí na Hodgkinovu nemoc (necel˘ch 100 pfiípadÛ roãnû) tvofií 0,3% v‰ech úmrtí násled-

kem zhoubného nádoru. Trend incidence i mortality v âR má po období stagnace nyní mírnû klesající charakter.

V roce 1963 prohlásil Easson Hodgkinovu nemoc za vyléãitelnou. Za posledních dvacet let bylo dosaÏeno velk˘ch pokrokÛ

v léãbû Hodgkinovy nemoci. Pûtileté pfieÏívání pacientÛ v klinickém stádiu I. a II. bez negativních prognostick˘ch faktorÛ je 90-

100%, v III. a IV. klinickém stádiu 50-70%. Se zlep‰ením v˘sledkÛ léãby Hodgkinovy nemoci a prodlouÏením doby pfieÏívání

nab˘vají na dÛleÏitosti dlouhodobé neÏádoucí úãinky léãby. Souãástí léãebn˘ch protokolÛ jsou radioterapie (RT) a kombinova-

ná chemoterapie (CHT) za pouÏití alkylaãních látek. V dÛsledku léãby mÛÏeme u pacientÛ s odstupem ãasu pozorovat sekundární

malignity a vy‰‰í v˘skyt onemocnûní srdce a plic. Mortalita v dÛsledku neÏádoucích úãinkÛ léãby za 12 aÏ 15 let po léãbû mÛÏe

tak pfiev˘‰it mortalitu v dÛsledku Hodgkinovy nemoci u pacientÛ v klinickém stádiu I. a II.

Pfiíãina úmrtí pfii dlouhodobém sledování

Hodgkinova nemoc 33 – 41%

Sekundární malignity 26 – 35%

Kardiovaskulární nemoci 16 – 18%

Jiné pfiíãiny 17%

Kumulativní mortalita v dÛsledku sekundárních malignit pfii dobû sledování 20 let je 20%, v dÛsledku kardiovaskulárních

onemocnûní 1,5% a v dÛsledku plicních onemocnûní 2%.

Nejãastûji pozorovan˘mi sekundárními malignitami jsou leukémie, non-Hodgkinské lymfomy, bronchogenní karcinomy, kar-

cinomy prsu, Ïaludku, ‰títné Ïlázy a sarkomy. V souãasnosti umírá jeden z 6 pacientÛ léãen˘ch pro Hodgkinovu nemoc

v dÛsledku pozdních komplikací onkologické léãby.

Metody: Cílem na‰í retrospektivní studie byla kvantifikace relativního rizika vzniku sekundárních malignit u dlouhodobû pfie-

Ïívajících pacientÛ léãen˘ch pro Hodgkinovu nemoc na na‰em pracovi‰ti a nabídnutí optimálního sledování. V letech 1956-1999

bylo v MOÚ léãeno celkem 886 pacientÛ, z toho 507 muÏÛ a 388 Ïen. Pouze radioterapií (RT) bylo léãeno 354 pacientÛ, pouze

chemoterapií (CHT) 324 pacientÛ, kombinací CHT a RT 208 pacientÛ s mediánem sledování 12 let. Medián vûku pacientÛ v dobû

diagnózy byl 34 let, medián vûku v dobû diagnózy sekundárních malignit byl 54 let. V souboru jsme zaznamenali celkem 113

sekundárních malignit. 316 pacientÛ zemfielo v dÛsledku Hodgkinovy nemoci, 71 pacientÛ v dÛsledku sekundární malignity, coÏ

byla druhá nejãastûj‰í pfiíãina úmrtí a 18 pacientÛ v dÛsledku ICHS, coÏ byla tfietí nejãastûj‰í pfiíãina úmrtí.

Nejãastûji pozorované malignity

Karcinom prsu 16

Karcinom plic 25

Karcinom kolorekta 12

Karcinom Ïaludku 9

NHL 15

Relativní riziko (RR) pro jednotlivé skupiny jsme poãítali jako poãet SM na poãet pacientÛ s RT/ poãet pacientÛ bez RT.

RR pro vybrané skupiny

SM RR

Karcinom prsu 4,55

Karcinom plic 1,26

Karcinom tlustého stfieva 8,76

NHL 3,01
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Závûr
Na základû sledování na‰eho souboru doporuãujeme u v‰ech pacientÛ po léãbû pro Hodgkinovou nemoc pravidelné dlouho-

dobé sledování. Pacientky léãeny pÛvodnû RT metodou mantel, radioterapií na oblast axil nebo mediastina mají vy‰‰í rizik vzni-

ku karcinomu prsu a proto je doporuãujeme zafiadit do intenzivního screeningu (vy‰etfiení pomocí zobrazovacích metod jednou

roãnû) nejpozdûji za 10 let od radioterapie. U pacientÛ léãen˘ch RT metodou obrácené Y, nebo RT na oblast bfiicha, doporuãuje-

me pravidelné vy‰etfiení haemokultem jednou za rok, eventuálnû kolonoskopií, u Ïen navíc pravidelné screeningové gynekolo-

gické vy‰etfiení. Pacienti po RT na oblast ‰títné Ïlázy by mûli mít jednou roãnû klinické vy‰etfiení vãetnû sledování hladin TSH

a fT4, eventuálnû ultrazvukové vy‰etfiení ‰títné Ïlázy a krku. V pfiípadû vzniku karcinomu prsu doporuãujeme radikální v˘kon

vzhledem k nemoÏnosti léãby pooperaãní radioterapií.

Zhoubné nádory ledvin v souvislosti s Ïivotním stylem 
a pracovním prostfiedím.
Navrátilová M., Vítová V., Vítová H., Mareãková J., Babiãová V., Boris P., Jarkovsk˘ J., Pavlík I., Foretová L.
MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

âeská republika zaujímá incidencí zhoubn˘ch nádorÛ ledvin u dospûl˘ch osob v˘raznû první místo nejen mezi evropsk˘mi

státy, ale i celosvûtovû. Nádory ledvin tvofií 4,3% v‰ech zhoubn˘ch nádorÛ u muÏÛ a 2,9% u Ïen. Incidence stále vzrÛstá, hrubá

incidence na 100000 obyvatel je u muÏÛ 31,31 (standardizovaná 22,25), u Ïen 19,5 (standardizovaná 10,86).

Pro posouzení vlivÛ moÏn˘ch rizikov˘ch faktorÛ na vznik nádorÛ ledvin byla uskuteãnûna retrospektivní epidemiologická

studie pfiípadÛ a kontrol.

V̆ sledky na‰í studie byly zahrnuty do mezinárodní multicentrické epidemiologické studie Central/Eastern Europe Case-Con-

trol Study of Kidney Cancer organizované IARC.

Do studie byli zafiazováni pacienti s novû diagnostikovan˘m zhoubn˘m nádorem ledvin hospitalizovaní v Masarykovû onko-

logickém ústavu a ve FN U sv. Anny v letech 2000-2002. Diagnóza v‰ech pacientÛ zafiazen˘ch do studie byla stanovena histo-

patologick˘m vy‰etfiením.

Kontrolní skupinu tvofiily osoby hospitalizované pro neonkologické onemocnûní.

¤ízen˘m rozhovorem byly od pacientÛ i kontrolních osob získány údaje o Ïivotním stylu a o zamûstnání. Údaje byly zazna-

menávány tazatelem do jednotn˘ch dotazníkÛ.

Soubor se skládá ze 165 pacientÛ s karcinomem ledvin (z toho je 109 muÏÛ a 56 Ïen) a 169 kontrolních osob (z toho je 109

muÏÛ a 60 Ïen). 

PrÛmûrn˘ vûk muÏÛ pfii diagnóze byl 66,1 roku, u Ïen ãinil prÛmûrn˘ vûk pfii diagnóze 69,0 roku.

Pacienti mûli vy‰‰í prÛmûrnou tûlesnou hmotnost ve vûku 20 let neÏ kontrolní osoby. U muÏÛ byl rozdíl statisticky v˘znam-

n˘, u Ïen na hranici statistické v˘znamnosti. PrÛmûrná tûlesná hmotnost v dobû 2 roky pfied stanovením diagnozy nádorového

onemocnûní v souboru pacientÛ a kontrol se naopak nejeví jako v˘znamná.

Jako statisticky v˘znamná se jeví hypertenze u Ïen, prodûlaná renální kolika a zánût ledvin u muÏÛ.

âasté uÏívání analgetik zvy‰uje riziko nádoru ledvin u Ïen témûfi dvojnásobnû.

Pfiesto, Ïe koufiení je povaÏováno za zásadní rizikov˘ faktor pro vznik nádorov˘ch onemocnûní ledvin, nepodafiilo se v na‰em

souboru tuto skuteãnost statisticky prokázat. Celkovû v kontrolním souboru bylo dokonce více kufiákÛ neÏ v souboru pacientÛ.

Neprokázal se ani vztah mezi pasivním koufiením a karcinomem ledvin.

Spotfieba alkoholu byla zfietelnû vy‰‰í u pacientÛ, a to u muÏÛ i Ïen, statistická v˘znamnost byla potvrzena u konzumace desti-

látÛ u muÏÛ a jak˘chkoli alkoholick˘ch nápojÛ u Ïen.

Z potravin se jeví jako v˘znamné ãervené maso a mléko a mléãné v˘robky, obû skupiny potravin v‰ak pfiekvapivû v dob-

rém slova smyslu, kdy jejich pravidelná konzumace sniÏuje v na‰em souboru riziko karcinomu ledvin na polovinu, stejnû jako

zelenina a ovoce. Ostatní sledované potraviny nevykazovaly statistickou v˘znamnost.

Pfii hodnocení expozice faktorÛm pracovního prostfiedí se ukázala jako statisticky v˘znamná expozice emisím benzínov˘ch
motorÛ, naftov˘ch motorÛ a d˘mÛ ze spalování nafty. Tûsnû nad hladinou v˘znamnosti zÛstala expozice asfaltu a d˘mÛ z ãer-

nouhelného dehtu.

Pro závaÏnou rodinnou anamnézou bylo u 2 pacientÛ indikováno molekulárnû genetické testování VHL genu. U jednoho z nich

byl potvrzen von Hippel-Lindau syndrom.
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Nespecifické zánûty stfievní jsou v˘znamnou a podceÀovanou prekancerózou.
·erclová Z., Anto‰ F.
Chirurgická klinika, FN Na Bulovce, Praha, pfiednosta: prof. MUDr F. Anto‰, CSc

Kasuistická sdûlení o moÏnosti vzniku stfievního karcinomu v terénu nespecifického stfievního zánûtu (IBD) se v literatufie

objevují více neÏ 80 let. V roce 1925 byl poprvé popsán B.B. Crohnem karcinom rekta u nemocného s ulcerózní kolitidou. Dlou-

holeté trvání chronického stfievního zánûtu je obecnû povaÏováno za zv˘‰ené riziko vzniku stfievních malignit. Na závaÏnost toho-

to rizika a pfiístup zejména k prevenci rozvoje pokroãil˘ch malignit u IBD se v‰ak názory chirurgické a pfiedev‰ím gastroentero-

logické mûní.

Stejnû jako u jin˘ch stfievních karcinomÛ je i u IBD primární terapií radikální chirurgická resekce a frekvence dlouhodobého

pfieÏití je závislá na stadiu maligního onemocnûní. Stfievní karcinom, vãetnû pokroãil˘ch stadií, se v‰ak u nemocn˘ch s IBD vysky-

tuje v mnohem mlad‰ím vûku neÏ v bûÏné populaci. Pro malignitu jsou indikováni k operaci pouze 2% nemocn˘ch, vût‰ina malig-

nit u IBD je náhodn˘m operaãním nálezem.

Karcinom tenkého stfieva u Crohnovy nemoci se vyskytuje vzácnû, nicménû 17-27 x ãastûji neÏ u nemocn˘ch bez IBD (Jess,

2005). Vût‰inou se v‰ak jedná o velmi rozsáhlé nádorové onemocnûní, pooperaãnû pfieÏívá 5 let ménû neÏ 5% nemocn˘ch. Tuto

‰patnou prognózu nelze pfiíli‰ ovlivnit preventivními vy‰etfieními. Doporuãuje se v‰ak odebírat histologické vzorky peroperaãnû

z míst strikturoplastik, neponechávat z pasáÏe vyfiazené zánûtlivé úseky stfieva a pfiedev‰ím v pfiípadû nejasného nálezu vãas indi-

kovat operaãní revizi i z diferenciálnû diagnostick˘ch dÛvodÛ.

Velmi vzácnû vychází karcinom z chronick˘ch pí‰tûlí pfii Crohnovû nemoci. TéÏ se vût‰inou jedná o velmi pokroãilé a pozd-

nû zachycené inoperabilní onemocnûní. Z tûchto dÛvodÛ se doporuãuje pravideln˘ odbûr biopsií z traktÛ chronick˘ch pí‰tûlí v cel-

kové aneste-zii, coÏ má opût v˘znam i diferenciálnû diagnostick˘ (Ficari, 2005).

Frekvence v˘skytu kolorektálního karcinomu (KRK) v kolitidû ulcerózní ãi Crohnova typu je prÛmûrnû asi 2- 3x vy‰‰í neÏ

u nemocn˘ch bez IBD a vzrÛstá u pacientÛ s pankoliti-dou, stenózou traãníku, PSC a s délkou trvání choroby. U nemocn˘ch s ana-

mnézou UC do 30 let je v˘skyt KRK 18% (Eaden, 2006). Pfiedpokládá se, Ïe KRK vzniká pfiímo z dyplazie, kterou je tfieba pova-

Ïovat za premaligní ãi lokální maligní stav. Dysplazie v‰ak není moÏné dobfie posoudit v terénu floridního zánûtu, coÏ ztûÏuje

bezpeãnou dispenzarizaci. Extenzivní dispenzární programy s odbûrem mnohoãetn˘ch etáÏov˘ch biopsií se v praxi neosvûdãily,

více se oãekává od cílené endoskopické diagnostiky pomocí moderních metod.

Není tedy novinkou, Ïe nemocní s IBD mají zfietelnû zv˘‰ené riziko vzniku stfievního karcinomu, ãemuÏ odpovídají pravidla

dispenzarizace s cílem vãasného záchytu. Pfiesto se chirurg, vûnující se IBD, relativnû ãasto setkává s malignitami u tûchto nemoc-

n˘ch.

Na na‰em pracovi‰ti bylo od roku 2003 do konce roku 2006 operováno celkem 6 nemocn˘ch s karcinomem v terénu IBD,

z nichÏ pouze jeden byl star‰í 60 let a u 3 nemocn˘ch byl nález jiÏ inoperabilní s infaustní prognózou. V‰ichni tito pacienti byli

pfied doporuãením k chirur-gické konzultaci pravidelnû sledováni a kontinuálnû konzervativnû léãeni (2-16 let), pfiesto byli vût-

‰inou odesláni k chirurgické terapii opoÏdûnû s fatálními dÛsledky. 3x se jednalo o kolorektální karcinom, 1x o karcinom v peri-

nálních pí‰tûlích, 1x o karcinom anální.

Ve stejném období byli na na‰e pracovi‰tû doporuãeni 4 nemocní s IBD, téÏ del‰í dobu sledováni a léãeni, u nichÏ jsme zjis-

tili, Ïe se nejedná o zánût stfievní, ale o karcinom primárnû. 1x se jednalo o karcinom anu s metastatickou nemocí, 1x o verukóz-

ní karcinom perinea, u dal‰í pacientky perineální fistulce zpÛsobil rozsáhl˘ karcinom dûloÏního ãípku, 1x se jednalo o karcinom

tenkého stfieva.

Stfievní karcinom je u nemocn˘ch s IBD druhou nejãastûj‰í pfiíãinou zv˘‰ené mortality. Vyskytuje multifokálnû, má mucinózní

charakter a nádorové onemocnûní se objevuje u mlad‰ích nemocn˘ch, ktefií jsou nezfiídka indikováni k operaci ve velmi pokro-

ãilém stadiu choroby. Domníváme se, Ïe je tfieba se v mnoha pfiípadech více obávat vzniku karcinomu a chirurgické fie‰ení indi-

kovat vãas. Dále je nutné z diferenciálnû diagnostick˘ch dÛvodÛ na nádorové onemocnûní pom˘‰let a kde to lokalizace umoÏ-

Àuje provádût histopatologická vy‰etfiení.

V˘znam identifikace rizikov˘ch pacientÛ v oblasti v˘Ïivy.
Hrbková D.1, Hamrová M.1, Krãmová L.1, Hanu‰ová M.1, Andrá‰ková V.1, Zatloukalová H.1, 
Urbancová H.1, Anteková J.2, Tomí‰ka M.3

1) Oddûlení léãebné v˘Ïivy, FN Brno
2) Interní gastroenterologická klinika, FN Brno
3) Interní hematoonkologická klinika, FN Brno

Úvod
Diagnostika rizika vzniku malnutrice je vhodn˘m podkladem pro diferencovan˘ pfiístup k aplikaci vãasné a vhodné nutriãní

podpory. Snahou zdravotnick˘ch zafiízení v posledních letech je zavádût screeningové postupy v oblasti v˘Ïivy do rutinní praxe

a pfiispût tak zabezpeãení optimální léãby nemocn˘ch.
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Cíl
Prezentace ukazuje v˘sledky na‰í vlastní modifikace dvoustupÀového modelu nutriãního rizikového screeningu NRS 2002,

doporuãeného Evropskou spoleãností parenterální a enterální v˘Ïivy (ESPEN) pro hospitalizované pacienty.

Metoda
V rámci primárního ‰etfiení vkládá zdravotní sestra na oddûlení do poãítaãové databáze hodnoty aktuální tûlesné hmotnosti,

pÛvodní tûlesné hmotnosti, tûlesné v˘‰ky a anamnestického odhadu pfiíjmu stravy. Z uveden˘ch hodnot je automaticky kalkulo-

váno procento zhubnutí, BMI a skóre primárního screeningu. Definitivní hodnotu rizika podv˘Ïivy (ve ‰kále 0-6 bodÛ) stanoví

nutriãní terapeutka pfii náv‰tûvû u lÛÏka u tûch nemocn˘ch, ktefií mají zv˘‰ené skóre primárního screeningu, pfiiãemÏ k ovûfien˘m

údajÛm pfiidává vliv rizika základní choroby. U v‰ech nemocn˘ch se skóre 3 body a vy‰‰ím je do dokumentace pacienta vloÏen

nutriãní dekurz s navrÏen˘m nutriãním plánem.

V˘sledky
V roce 2006 bylo v na‰í nemocnici tímto zpÛsobem zdravotními sestrami provedeno celkem 14620 primárních vy‰etfiení. Ve

3460 pfiípadÛ bylo zji‰tûno zv˘‰ené skóre a následnû provedena náv‰tûva nutriãní terapeutky se zaloÏením nutriãního dekurzu.

Práce uvádí spektrum navrÏen˘ch opatfiení nutriãní podpory, vãetnû procenta skuteãnû realizovan˘ch postupÛ.

Závûr
Hodnoty primárního screeningu zdravotních sester pfiiná‰ejí cenné informace o stavu v˘Ïivy pacientÛ pfii první i opakovan˘ch

hospitalizacích. UmoÏÀují vãas zjistit zv˘‰ené riziko podv˘Ïivy, zabezpeãit odpovídající nutriãní podporu, monitorovat nutriãní

stav nemocného a v pfiípadû potfieby umoÏÀují i pfiedání pacienta do následné ambulantní péãe. Na‰e dosavadní zku‰enosti a v˘sled-

ky práce ukazují, Ïe vãasnou identifikací pacientÛ s rizikem malnutrice je moÏné pfiedejít váÏn˘m komplikacím s vy‰‰ími nákla-

dy na léãbu. To mÛÏe b˘t pfiínosem nejen pro pacienta, ale také pro ekonomiku nemocnice.

Zhoubné nádory – souãást metabolického syndromu.
Patera J.1, Dvofiák K.2, Patera J. jr.1

1) Privátní mammologická ordinace, Brno
2) FN, Brno

UÏ nûkolik let jsou zkoumány vztahy obezity, diabetu 2. typu, dyslipoproteinemie, hypertenze a dal‰ích onemocnûní ke kan-

cerogenezi. Nejprve byly studovány souvislosti jednotliv˘ch nenádorov˘ch onemocnûní a nádorÛ. âasto byly prezentovány jako

komorbidita komplikující léãbu a ovlivÀující prognózu nemocn˘ch (6,11). Pozdûji se zaãalo uvaÏovat o etiologické souvislosti

a v poslední dobû se ukazuje jako nejpodstatnûj‰í to, Ïe uvedené choroby jsou souãástí metabolického syndromu (12,13). Nûko-

lik pracovních skupin zaãalo analyzovat vzájemné vztahy souãástí metabolického syndromu a moÏné souvislosti s kancerogene-

zí (4,5,7,9,10,14). Mimo jiné – od roku 2002 jsme pfiednesli na celostátních akcích v âR a SR 12 pfiedná‰ek zab˘vajících se tou-

to problematikou. Pfiíãinné souvislosti mezi metabolick˘m syndromem a vznikem nádorÛ byly nalézány u stále vût‰ího poãtu

nádorov˘ch onemocnûní. Nejprve byly tyto vztahy potvrzeny u nádorÛ mammy, kolorekta a prostaty. Dále byly popsány u nádo-

rÛ ORL oblasti, jícnu, Ïaludku, jater, pankreatu, ledvin, moã. mûch˘fie, endometria a ovarií (1,2,3,7,8,15). Z uvedeného v˘ãtu je

zfiejmé, Ïe jde o obecn˘ princip, kter˘ závaÏn˘m zpÛsobem mûní náhled na podstatu vzniku nádorÛ.
Do souãasnosti byly nejznámûj‰í pfiíãinou vzniku nádorÛ pfiedev‰ím vrozené mutace dosud znám˘ch onkogenÛ a supresoro-

v˘ch genÛ, které vysvûtlovaly vznik tzv. hereditárních typÛ a ãásteãnû i tzv. familiárních typÛ nádorÛ. Obecnû se v‰ak jednalo

maximálnû o 10-15% pfiípadÛ u jednotliv˘ch nádorov˘ch onemocnûní. Ostatních 85-90% pfiípadÛ bylo oznaãováno jako tzv. nádo-

ry sporadické. Ty byly dávány do souvislosti napfi. s reprodukãními rizikov˘mi faktory, vlivy zevního prostfiedí aj. Jejich pod-

statou mûly b˘t pfiedev‰ím somatické mutace. Bylo v‰ak uÏ del‰í dobu zfiejmé, Ïe tento pohled je v souãasnosti neudrÏiteln˘

a zastaral˘. 

Genetická podstata metabolického syndromu je pfiedpokládána u 45-50% obyvatel svûta, prevalence klinického projevu meta-

bolického syndromu je udávána Svûtovou zdravotnickou organizací v hodnotách okolo 25%. Témûfi ve v‰ech dosud publikova-

n˘ch studiích, zamûfien˘ch na tuto problematiku, je nalézán vy‰‰í v˘skyt souãástí metabolického syndromu (hypertenze, dia-
betes 2. typu, obezita, nízké hodnoty HDL cholesterolu, aj.) v osobní a rodinné anamnéze u osob s nádory oproti osobám
bez nádorÛ.

Existuje nûkolik vysvûtlení podstaty vztahu metabolického syndromu a vzniku nádorÛ. Jedním z nich je pfiímé pÛsobení pozmû-

nûn˘ch hladin hormonÛ, cytokinÛ a jin˘ch látek na buÀky rÛzn˘ch tkání. Dal‰í cestou jsou poruchy urãit˘ch genÛ, které mohou

vést souãasnû k nenádorov˘m a nádorov˘m chorobám. Dal‰í a zfiejmû nejzávaÏnûj‰í moÏností je pÛsobení základního principu

metabolického syndromu na tkánû vnímavé na základû genetické v˘bavy jedince ke kancerogenním vlivÛm. Co je základním

principem metabolického syndromu? Je to multisytémová dysfunkce organismu spojená s narÛstajícím omezováním negativních

zpûtn˘ch vazeb na mnoha úrovních regulace rÛzn˘ch systémÛ. Pfievaha pozitivních zpûtn˘ch vazeb tak roztáãí spirálu selhávání

mnoha systémÛ dÛleÏit˘ch pro homeostázu organismu. Tak se postupnû vyvíjejí pfiedpoklady pro genetické a epigenetické poru-
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chy, dále zmûny signálních cest zodpovûdn˘ch za základní funkce bunûk. DÛsledkem je zv˘‰ená ãetnost transformaãních dûjÛ

v mnoha tkáních a zv˘‰ená moÏnost vysmeknutí urãitého poãtu bunûk z normálních regulaãních vlivÛ a zmûny v buÀky nádoro-

vé. S pfiihlédnutím na souãasnû probíhající omezování úãinnosti lokální i celkové specifické i nespecifické imunitní ochrany (vli-

vy souvisejícími s rozvojem a dÛsledky metabolického syndromu) je moÏnost vzniku a progrese nádorÛ vysoká. 

Z pohledu molekulární biologie je pozoruhodné, jak ãasto jsou nalézány stejné poruchy urãit˘ch signálních cest u rozvoje

nádorÛ urãit˘ch tkání a souãasnû u vzniku základních sloÏek metabolického syndromu. Z toho je zfiejmé, Ïe nádory nejsou jen
pouh˘m dÛsledkem patologick˘ch zmûn provázejících metabolick˘ syndrom, ale jsou jeho souãástí. Jinak fieãeno urãité spe-

cifické poruchy bunûãn˘ch regulací mohou vést následnû, nebo i souãasnû ke vzniku nenádorov˘ch i nádorov˘ch onemocnûní.

Závisí jen na okolnostech, na stavu a pÛsobení vnitfiního a zevního prostfiedí a na komplexu genetick˘ch vloh, které nemusí sou-

viset jen s vrozen˘mi mutacemi. Mnohdy „pouhá“ souhra pÛsobení polymorfismÛ rÛzn˘ch genÛ, nebo epigenetické vlivy mohou

vést k postupn˘m a nenápadn˘m zmûnám regulací, coÏ ve svém dÛsledku mÛÏe smûfiovat k rozvoji metabolického syndromu,

vãetnû nádorov˘ch onemocnûní.

Av‰ak od ‰edé teorie k praxi. Co tyto skuteãnosti znamenají, jaké je jejich klinické vyuÏití? 

1) Zmûna pohledu na to – co je a co není závaÏn˘ rizikov˘ faktor. Dosud byly nûkteré rizikové faktory pfieceÀovány a mnohé

naopak byly ignorovány. Jako pfiíklad si uveìme nádory prsu. K tûm pfieceÀovan˘m patfií velká ãást tzv. reprodukãních fak-

torÛ, ãasto a ne vÏdy opodstatnûnû, spojovan˘ch s pÛsobením estrogenÛ. Pfiitom se jedná vût‰inou o rizikové faktory druhé-

ho, nebo tfietího fiádu, tedy takové, které jen modifikují vliv primárních rizikov˘ch faktorÛ (nitrodûloÏní v˘voj a podmínky

narození, poãet porodÛ, vûk prvního porodu, kojení, indukované aborty, psych. vlivy, pÛsobení zevního prostfiedí), nebo jde

o rizikové faktory odvozené, tedy nepfiímé, dané pfiedev‰ím genetickou v˘bavou jedince (inteligence, v˘‰ka, krevní skupiny,

vûk menarche, spontánní aborty, vûk menopausy a dal‰í). Mezi primární rizikové faktory patfií dosud nejuznávanûj‰í v˘skyt

urãit˘ch nádorÛ v rodinné anamnéze. Av‰ak jak je známo, familiární formy tvofií jen malou ãást celkového poãtu pfiípadÛ.

K naprosto podceÀovan˘m primárním faktorÛm patfií svou ãetností mnohem v˘znamnûj‰í v˘skyt hypertenze, diabetu 2. typu,

obezity a dále závaÏn˘ch metabolick˘ch a hormonálních poruch v rodinné anamnéze. To platí ov‰em i o v˘skytu uveden˘ch

souãástí metabolického syndromu v osobní anamnéze. Proto je potfieba pfii odebírání osobní a rodinné anamnézy sou-
stfiedit dotazy i na choroby spojené s metabolick˘m syndromem a nespokojit se jen s v˘ãtem nádorÛ.

2) Existuje nûkolik rÛzn˘ch patogenetick˘ch cest vzniku nádorÛ, které lze od sebe na základû nov˘ch skuteãností dosti zfietelnû

odli‰it, a které souvisí s biologick˘mi charakteristikami nádorÛ, vãetnû prognózy. Podstatná anamnestická data lze, vedle
uÏ zaveden˘ch klinick˘ch a patologick˘ch údajÛ, vyuÏít v plánování léãby, predikci vedlej‰ích úãinkÛ léãby a také
v strategii terciální prevence. Velká skupina osob s nádory a s pozitivní rodinnou anamnézou chorob spojen˘ch s metabo-

lick˘m syndromem (tedy s pfiedpokládanou specifickou genetickou v˘bavou) má agresivní typy nádorÛ a ‰patnou prognózu

podobnû jako podstatnû ménû poãetná skupina osob s hereditárními typy nádorÛ.

3) Pochopení souvislostí kancerogeneze s multisystémov˘m selháváním, nejãastûji spojen˘m s metabolick˘m syndromem, vede

k vyuÏití nov˘ch moÏností primární prevence. Jednou z cest je zabraÀovat rozvoji metabolického syndromu. Postupy jsou dlou-

hodobû známy a pouÏívány, na druhé stranû je pravdou, Ïe úãinnost není vÏdy dostateãná. Základních pfiíãin je nûkolik. Za

prvé – lidé, i kdyÏ jsou o hrozícím nebezpeãí vzniku souãástí metabolického syndromu informováni, podceÀují moÏnost one-

mocnûní. Za druhé – léãba jednotliv˘ch onemocnûní není dostateãná, coÏ postupnû vede k roz‰ifiování spektra poruch rÛz-

n˘ch systémÛ, rozvoji metabolického syndromu a jeho negativním dopadÛm na organismus, vãetnû vytváfiení podmínek pro

kancerogenezu. Za tfietí – úsilí onkologÛ se soustfieìuje spí‰e na sekundární prevenci (diagnostiku ãasn˘ch forem nádorÛ) a na

léãbu. Minimum úsilí a prostfiedkÛ se vûnuje moÏnosti skuteãné primární prevence, jejíÏ mechanismy jsou v souãasné dobû

uÏ dosti známy, ale laická i odborná vefiejnost jí nedÛvûfiuje, nebo místo ní pouÏívá neúãinné metody. Tomuto postoji ãasto

napomáhají i „vûdecké“ studie, které analyzují preventivní úãinnost jednotliv˘ch látek ãasto s negativními v˘sledky. Podsta-

tou problému je zde ignorování podstaty úãinné prevence (ale také léãby uÏ vznikl˘ch nádorÛ), a tou je komplexnost, neboli

souãasn˘ vliv nûkolika opatfiení (látek) na rÛzné úrovnû regulaãních systémÛ. Je v‰ak dÛleÏité si uvûdomit – pokud se poda-

fií vyfie‰it tyto základní problémy – pak vût‰ina solidních zhoubn˘ch nádorÛ je preventabilní. A to do jisté míry platí i u forem

hereditárních, ãi familiárních. Genetick˘ základ je zde sice jiÏ dán, ale mnohdy staãí jen k iniciaci nádorov˘ch zmûn. Vliv

multisystémového selhávání, spojeného nejãastûji s rozvojem metabolického syndromu, se v tomto pfiípadû mÛÏe projevit ve

fázi promoce. Jinak fieãeno, pokud se omezí promoãní vliv uveden˘ch faktorÛ na jiÏ pozmûnûné buÀky, nemusí dojít ke kli-

nickému projevení nádorové choroby, nebo alespoÀ k omezení rychlosti rozvoje nádorÛ.
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Poruchy imunity jako pozdní následky protinádorové léãby u dûtí.
Eckschlager T.1, Radvanská J.1, Hladíková M.2, Ja‰inská J.1, Moravcová L.1, Saudská A.1, PrÛ‰a R.3,
Radvansk˘ J.4

1) Klinika dûtské hematologie a onkologie
2) Ústav informatiky
3) Ústav klinické biochemie a patobiochemie
4) Klinika tûlov˘chovného lékafiství, UK 2. LF a FN Motol, Praha

NarÛstající poãet dlouhodobû vyléãen˘ch jedincÛ, ktefií byli léãeni v dûtství pro zhoubn˘ nádor pfiiná‰í nové problémy. Vyví-

jející se dûtsk˘ organismus je stále úspû‰nûj‰í ale i intenzivnûj‰í léãbou snadno po‰kozen a proto stoupá poãet pozdních kompli-

kací. V souãasné dobû je vûnována velká pozornost vztahu mezi poruchami imunity a nádory. Literární údaje i na‰e v˘sledky

ukazují, Ïe u vût‰iny pacientÛ se solidními nádory neb˘vá porucha humorální ani bunûãné imunity pfiíli‰ ãastá (Lissoni a kol,

1990; Eckschlager, 1995). V‰echny tfii hlavní modality uÏívané v léãbû nádorÛ (operaãní léãba, aktinoterapie a chemoterapie)

pÛsobí na imunitu negativnû. Nejvíce se na vzniku sekundárních defektÛ imunity podílí chemoterapie, protoÏe v‰echna cytosta-

tika mají imunosupresivní úãinek. Zmûny imunity po nekomplikované operaci vût‰inou neb˘vají závaÏné a brzy se spontánnû

upraví. Pfii aktinoterapii závisí stupeÀ imunosuprese hlavnû na rozsahu a lokalizaci ozafiovaného pole. Pfii protinádorové léãbû je

nejvíce postiÏena nespecifická imunita (sníÏen˘ poãet polymorfonukleárÛ) a specifická bunûãná imunita (pokles poãtu lymfocy-

tÛ zvlá‰tû CD4+ a B-lymfocytÛ), imunita humorální je postiÏena ménû protoÏe protilátky pfietrvávají relativnû dlouho, omezena

je v‰ak tvorba protilátek proti nov˘m antigenÛm.

Na rozdíl od pomûrnû bohat˘ch znalostí o akutních následcích protinádorové léãby na imunitu je minimálnû údajÛ o jejich

pfietrvávání po ukonãení léãby. Proto jsme se zab˘vali zmûnami imunity u osob, které byly v dûtství léãeny pro zhoubné nádory.

Cíl studie: Zjistit v˘skyt zmûn lymfocytárních subpopulací a hladin imunoglobulinÛ u skupin osob léãen˘ch v dûtství pro

Hodgkinovu chorobu a pro nefroblastom.

Metoda: U 229 osob vyléãen˘ch z Hodgkinovy choroby a 57 vyléãen˘ch z nefroblastomu (nejménû 5 let po ukonãení tera-

pie, beze známky recidivy a bez infekce). Jako kontrolu jsme pouÏili skupinu dárcÛ krve. Sérové hladiny IgG, IgA a IgM jsme

vy‰etfiovali imunoturbidimetricky (analyzátor ADVIA 1650) a hladiny IgE sendviãovou imunoesejí (analyzátor ADVIA Centaur).

Zastoupení lymfocytárních subpopulací: CD3+ (celkové T lymfocyty), CD4+ (pomahaãské T lymfocyty), CD8+ (cytotoxické

a supresorové T lymfocyty), CD19+ (celkové B lymfocyty) a CD3-CD16+CD56+ (NK buÀky) jsme zji‰Èovali prÛtokov˘m cyto-

metrem (protilátky Immunotech, cytometr FACS;Calibur).

Tabulka 1. Nejãastûj‰í zmûny imunity u osob vyléãen˘ch z nefroblastomu a z Hodgkinovy choroby. 

V̆ sledky jsou uvedeny v procentech.

Tabulka 2. Pozdní recidivy a sekundární malignity u osob vyléãen˘ch z Hodgkinovy choroby, z vyléãen˘ch z nefroblastomu

se pozdní recidivy ani sekundární malignity nevyskytly.

Základní onemocnûní Terapie Recidiva/ V̆ sledky imunologického
sekundární malignita vy‰etfiení

3. histopatol. typ, kl. st. ABVD/CVPP + RT recidiva 8,5 let 4,5 roku pfied recidivou
IIIA celého lf. systému po ukonã. ter. sníÏení CD4/CD8,

IgE 290,4 U/l

2. histopatol. typ, kl. st. CVPP+ RT celého fibrisarkom malé pánve 2 roky pfied sekundární
IVB (infiltrace plic) lf. systému a plic 9,5 let po ukonã. ter. malignitou sníÏení

CD4/CD8

2. histopatol. typ, kl. st. ABVD/CVPP + RT duktální Ca mamy 3 roky pfied sekundární
IIA nad bránicí 15 let po ukonã. ter. malignitou: sníÏení CD3

2. histopatol.typ, kl. st. IA CVPP+ RT kolorektální karcinom 4,5 roku pfied sekundární
mb. Recklinghausen nad bránicí 23 let po ukonã. ter. malignitou: sníÏení CD3

Poãet Zv˘‰ené IgE sniÏ CD4/CD8 SniÏ celk T sníÏ NK

Nefroblastom 57 5,3 3,6 1,8 0

Mb.Hodgkin 229 54,8 26,2 18,8 2,2
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V˘sledky
Nejãastûj‰í byly odchylky imunity u vyléãen˘ch z Hodgkinovy choroby, zmûny u vyléãen˘ch z nefroblastomu byly velmi

vzácné viz tabulka 1. Nenalezli jsme vztah mezi zv˘‰en˘mi hladinami IgE a v˘skytem alergií. U Hodgkinovy choroby nebyl

vztah mezi histopatologick˘m typem, klinick˘m stadiem, pouÏit˘m protokolem ani v˘skytem recidivy.

SníÏené zastoupení CD3+ a/nebo CD4+ jsme nacházeli u osob po ukonãení terapie pro Hodgkinovu chorobu s opakovan˘mi

infekcemi.

U tfií vy‰etfien˘ch po ukonãení terapie pro Hodgkinovu chorobu vznikla sekundární malignita a u jednoho pozdní recidiva viz

tabulka 2. U osob po ukonãení terapie pro nefroblastom se po imunologickém vy‰etfiení zatím sekundární malignita ani pozdní

recidiva nevyskytly. U v‰ech pacientÛ se sekundární malignitou i pozdní recidivou byla nalezena nûjaká porucha bunûãné imu-

nity (sníÏen˘ pomûr CD4/CD8 nebo sníÏení celkov˘ch T lymfocytÛ).

Diskuse a závûry: Na‰e v˘sledky získané u osob vyléãen˘ch z nádorÛ potvrzují literární údaje, Ïe zv˘‰ení IgE u pacientÛ

s Hodgkinovou chorobou není ve vztahu k alergii, ale je podmínûno dysfunkcí supresorov˘ch lymfocytÛ (Amlot a kol, 1981). To,

Ïe u osob vyléãen˘ch z nefroblastomu se prakticky nevyskytovaly poruchy imunity, nasvûdãuje tomu, Ïe poruchy bunûãné imu-

nity nalezené po ukonãení léãby po terapii pro Hodgkinovu chorobu jsou patrnû podmínûny vlastním onemocnûním ãi genetic-

kou predispozicí neÏ terapií. Prokázali jsme, Ïe zmûny imunity nacházené u pacientÛ s Hodgkinovou chorobou pfietrvávají u fiady

z nich i po vyléãen˘ch. Na‰e v˘sledky naznaãují vztah poruch bunûãné imunity k opakovan˘m infekcím a moÏná dokonce i ke

vzniku sekundárních malignit. 

Práce vznikla za finanãní podpory IGA (grant ã. NR/87/96-3) a M·MT (VZ ã. 0021620813).
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Vliv chemoterapie na kognitivní funkce u dûtí a dospívajících 
– srovnání v˘sledkÛ po prvním roce od zahájení chemoterapie.
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Úvod
Problematika kognitivních zmûn v dÛsledku onkologické léãby vychází z celosvûtového trendu v dûtské onkologii, kter˘m je

sledování pozdních následkÛ léãby a snaha o zv˘‰ení kvality Ïivota bûhem léãby i po ní. Cílem v˘zkumu zapoãatého v r. 2005 je

zji‰tûní míry postiÏení kognitivních funkcí u dûtsk˘ch a dospívajících pacientÛ v závislosti na druhu a mnoÏství podan˘ch cyto-

statik a relevantních komplikacích léãby.

Metodika
Koncepce projektu spoãívá v opakovaném vy‰etfiování kognitivních funkcí a osobnosti u prvnû onkologicky léãen˘ch paci-

entÛ ve vûku 7 aÏ 20 let vãetnû. Do v˘zkumu nejsou zafiazeni pacienti s nádory CNS, pacienti léãení radioterapií na oblast CNS

a pacienti s akutní leukémií léãení vysokodávkovou nebo intrathékálnû aplikovanou chemoterapií. První vy‰etfiení probíhá jako

souãást vstupní diagnostiky je‰tû pfied zahájením léãby. TotéÏ vy‰etfiení probûhne v ãasovém odstupu 12 a 24 mûsícÛ. V oblasti

kognitivních funkcí se zamûfiujeme na zkoumání inteligence, sluchové a vizuální pamûti, pozornosti, exekutivních funkcí a gra-
fomotoriky. Jako moÏné v˘znamné intervenující promûnné sledujeme míru depresivity, osobnost a rodinné zázemí a relevantní
komplikace léãby.

V˘sledky
Na základû statistického zpracování bude moÏné zjistit signifikantní rozdíl mezi v˘sledky prvního, druhého a tfietího vy‰et-

fiení, a tak sledovat moÏné zmûny kognitivních funkcí v ãase.

Z dÛvodu problematické homogenity v˘zkumného souboru budou zji‰tûná data zpracována a interpretována téÏ pomocí kva-

litativní anal˘zy. K dne‰nímu dni bylo iniciálnû vy‰etfieno 65 pacientÛ, z nichÏ u 52 byla zahájena chemoterapie, 48 nadále zÛstá-

vá ve sledování. Vûkov˘ prÛmûr pacientÛ ve studii je 14,5 roku, pomûr chlapcÛ a dívek je 26:22. Pacienti jsou podle diagnóz

a léãebného schématu rozdûleni do skupin, v rámci nichÏ predikujeme srovnatelnou neurotoxicitu. Z diagnóz jsou nejvíce zastou-
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peni pacienti s dg. HodgkinÛv lymfom (15), osteosarkom (9), EwingÛv sarkom (8), sarkomy mûkk˘ch tkání (6), germinální nádo-

ry (5), NH lymfom (3) a hepatocelulární ca (2).

Závûr
V̆ zkum kognitivních funkcí v závislosti na typu protinádorové léãby, pfiedstavuje pilotní projekt v rámci âR svou metodou

vy‰etfiení pfied zapoãetím léãby a po jejím ukonãení. Dfiíve realizované studie se zamûfiovaly aÏ na pacienty po ukonãené léãbû.

Autofii prezentují první srovnání a anal˘zu v˘sledkÛ vy‰etfiení pfied zahájením chemoterapie a po jednom roce od zahájení léãby.

Polymorfismus genu pro apolipoprotein E u dûtsk˘ch nádorov˘ch 
onemocnûní. V˘sledky u pacientÛ Kliniky dûtské onkologie Brno.
Kepák T.1, Mazánek P.1, Pilát M.2, Vlãková I.1, Kozák L.3, Jarkovsk˘ J.4

1) Klinika dûtské onkologie LF MU a FN Brno
2) Oddûlení dûtské psychiatrie a psychologie FN Brno
3) Centrum molekulární biologie a genové terapie – Interní hematologická klinika LF MU v Brnû a FN Brno
4) Centrum biostatistiky a anal˘z LF a PfiF MU 
tkepak@fnbrno.cz

V˘chodiska
Negativní následky chemoterapie a radioterapie v oblasti kognitivních funkcí postihují zejména pamûÈ, koncentraci a exeku-

tivní funkce. Dobfie známá je negativní role radioterapie a intenzivní chemoterapie s následnou transplantací krvetvorn˘ch bunûk

v ovlivnûní neurokognitivních funkcí po onkologické léãbû, a to zvlá‰tû u dûtí pfied‰kolního vûku. Ménû známá je dosud oblast

geneticky podmínûné individuální variability v následcích antineoplastické terapie. Polymorfismus genu pro apolipoprotein E (Apo

E), kter˘ je klíãov˘m regulaãním proteinem v metabolismu cholesterolu a lipoproteinÛ, by mohl b˘t jedním z faktorÛ, které neÏá-

doucí neurokognitivní následky léãby ovlivÀují. Negativní efekt pfiítomnosti alely E4 (jejíÏ ãetnost v populaci je pfiibliÏnû 17%)

byl jiÏ prokázán u nemocn˘ch s Alzheimerovou chorobou, u nemocn˘ch po úrazech CNS a po koronárních bypassech. Studie od

dospûl˘ch nemocn˘ch (s maligními lymfomy a karcinomem prsu) naznaãují roli polymorfismu Apo E i v neurobehaviorální odpo-

vûdi na protinádorovou léãbu. Role polymorfismu genu pro apolipoprotein E u dûtí s nádorov˘mi onemocnûními zatím není zná-

ma a je pfiedmûtem v˘zkumu.

Metody
V rámci v˘zkumného projektu byla od roku 2005 anal˘za pro urãení genotypÛ ApoE provedena u více neÏ 200 dûtí léãen˘ch

na Klinice dûtské onkologie FN Brno a LF MU chemoterapií pro nádorové onemocnûní. Ze vzorku periferní krve byla izolová-

na DNA a metodou PCR/RFLP byla provedna pfiímá anal˘za genotypÛ e2, e3 a e4 v genu pro lidsk˘ apolipoprotein. Neurokog-

nitivní funkce byly v prÛbûhu léãby a po jejím ukonãení hodnoceny pomocí standardní baterie psychologick˘ch testÛ, a to v násle-

dujících oblastech: intelekt, pamûÈ, pozornost, exekutivní funkce, grafomotorika. Dále byly sledovány moÏné intervenující fak-

tory (napfi. míra depresivity, osobnostní charakteristiky, rodinné prostfiedí) a relevantní klinická data (zejména neurologické potíÏe

v prÛbûhu léãby, resp. po jejím ukonãení – poruchy vûdomí, stavy zmatenosti apod.).

Z hodnocení byly vylouãeny dûti s primární ãi sekundární malignitou CNS a dûti s akutní leukémií, souãástí jejichÏ léãby je

podání intrathekálních cytostatik a/nebo radioterapie na CNS. Do anal˘zy jsme také nezahrnuli dûti s anamnézou specifick˘ch

poruch uãení. 

V˘sledky
U 65 dûtí a mladistv˘ch jsme máme k dispozici vy‰etfiení neurokognitivních funkcí pfied zahájením chemoterapie a s odstu-

pem po ukonãení léãby. U dal‰ích dûtí je longitudinální prospektivní studie zaloÏena. Dosavadní data ukazují, Ïe zmûny v oblas-

ti neurokognitivních funkcí u dûtí léãen˘ch chemoterapií jsou multifaktoriálnû podmínûny. Z na‰ich dat nemÛÏeme roli poly-

morfismu apolipoproteinu E v stfiednûdobém ovlivnûní neurokognitivních funkcí potvrdit. K pfiesnému urãení role ApoE u této

populaãní skupiny v‰ak bude potfieba del‰í sledování a vût‰í kohorta pacientÛ.

Práce je ãásteãnû podpofiena grantem GAâR ã. 406/07/1384.
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Kvalita Ïivota dûtí s nádorov˘m onemocnûním: v˘vojov˘ pfiístup. 
V˘sledky pilotní studie projektu QOLOP.
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V˘chodiska
Dlouhodob˘ch remisí dnes dosahuje více neÏ 75% dûtí léãen˘ch pro nádorové onemocnûní.

Paradigma v dûtské onkologii se díky tomuto faktu zmûnilo ve smyslu dne‰ního oãekávání „vyléãení“ a pfieÏití do dospûlos-

ti. Dûtské nádory jsou dnes (na rozdíl od dfiívûj‰ka, kdy platily za nevyléãitelná onemocnûní) vnímány spí‰e jako chronická one-

mocnûní s potfiebou specializované péãe i po dosaÏení remise a ukonãení aktivní protinádorové léãby. Tato potfieba dlouhodobé

péãe se opírá zejména o poznání, Ïe dvû tfietiny pfieÏiv‰ích po léãbû nádorového onemocnûní dûtského vûku trpí minimálnû jed-

ním ze závaÏn˘ch pozdních následkÛ onkologické léãby. Mûfiítkem léãebného úspûchu se tak dnes místo parametrÛ samotného

pfieÏití (OS, EFS) stala i (a zejména) kvalita pfieÏití.
V̆ zkum v oblasti kvality Ïivota u dûtí ãelí v souãasné dobû zejména metodologick˘m problémÛm vypl˘vajícím z nedostat-

ku vhodn˘ch metod mûfiení, a také nedostatku longitudinálního designu studií.

V roce 2006 byla na Klinice dûtské onkologie FN Brno a LF MU ve spolupráci s dal‰ími klinick˘mi pracovi‰ti a Akademií

vûd âR zaloÏena a realizována pilotní studie v rámci projektu qolop (the quality of life longitudinal study in oncology paedia-

tric patients). V rámci této studie byla vytvofiena baterie testÛ konstruovaná specificky pro potfiebu populace pfieÏiv‰ích po léãbû

dûtsk˘ch nádorov˘ch onemocnûní.

V návaznosti na tuto pilotní studii byla zaloÏena longitudinální studie. Metodologick˘m cílem studie je vytvofiit takovou meto-

dologii mûfiení kvality Ïivota, která by reflektovala zmûny percepce kvality Ïivota v prÛbûhu v˘voje jedince. V̆ zkumn˘m cílem

studie je pak identifikovat oblasti, ve kter˘ch je kvalita Ïivota po léãbû nádorov˘ch onemocnûní sníÏena, a to jak v objektivní

rovinû (mobilita, smyslové funkce, sociální integrace), tak i v subjektivní rovinû (nálady a pocity, Ïivotní spokojenost).

Metody
Identifikace cílov˘ch oblastí je zaloÏena na srovnání tfií populací (zdrav˘ch dûtí, dûti s nenádorov˘mi chronick˘mi onemoc-

nûními a dûtí s anamnézou nádorového onemocnûní).

Bûhem 4letého projektu pfiedpokládáme participaci minimálnû 300 dûtí v dlouhodobé remisi nádorového onemocnûní dût-

ského vûku a srovnatelné velikosti kontrolních skupin. V̆ sledky projektu budou prÛbûÏnû analyzovány s cílem tvorby vhodn˘ch

preventivních a intervenãních strategií, které povedou ke zlep‰ení kvality Ïivota této specifické populace dûtí a mlad˘ch dospû-

l˘ch. DÛleÏit˘m v˘stupem projektu bude tvorba edukaãních materiálÛ pro pfieÏiv‰í, jejich rodinné pfiíslu‰níky a dal‰í zaintereso-

vané strany (zdravotníky, vzdûlávací pracovníky atp.).

V˘sledky
V rámci pilotní studie projektu qolop byla vytvofiena originální testovací baterie pro odli‰né vûkové skupiny dûtí, která byla

v rámci validizaãní studie administrována prvním 30 pacientÛm v remisi nádorového onemocnûní ve vûku 7-19 let a jejich rodi-

ãÛm/opatrovníkÛm. Na BOD 2007 prezentujeme první zku‰enosti z pilotní studie a pfiedstavujeme odborné vefiejnosti cel˘ lon-

gitudinální projekt.
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Dlouhodobé trendy (1991-2006) diagnostiky a léãby akutní lymfoblastické 
leukémie u dûtí z pohledu olomouckého hematoonkologického centra.
Mihál V.1, Pospí‰ilová D.1, Novák Z.1, Stejskalová I.1, Jaro‰ová M.2, Holzerová M.2, Radová L.3, Hajdúch M.3

1) Onkohematologické oddûlení – Dûtská klinika LF UP a FN Olomouc
2) Hemato-onkologická klinika LF UP a FN Olomouc
3) Laboratofi experimentální medicíny pfii Dûtské klinice LF UP a FN Olomouc

Úvod
Za posledních dvacet let bylo dosaÏeno nejenom pozoruhodného pokroku v léãbû dûtské leukémie, 

ale i v pochopení její biologie.

Popis studie a v˘sledky
Autofii pfiedkládají dlouhodob˘ v˘voj (1991-2006) diagnostiky a léãebn˘ch v˘sledkÛ z pohledu jednoho republikového cent-

ra âR. Devadesát tfii dûtí s akutní lymfoblastickou leukémii byly v tomto období léãeno protokoly: ALL BFM 90 (37 dûtí), ALL

BFM 95 (36) a ALL IC BFM 2002 (20). Bylo dosaÏeno pozoruhodn˘ch v˘sledkÛ, které byly hodnoceny obvykl˘mi statistick˘-

mi parametry (EFS, OS).

I kdyÏ celkové pfieÏívání pacientÛ (OS) nepfiineslo statisticky v˘znamné rozdíly, ale postupnû dochází ke sniÏování kumula-

tivní toxicity chemoterapie: ALL BFM 90=87%, ALL BFM 95=92%, ALL IC BFM 2002=85% (obr. 1).

Zvlá‰tní pozornost je zamûfiena na komplexnost diagnostiky, zejména cytogenetickou klasifikaci. Zaznamenali jsme ale vze-

stupn˘ trend v úspû‰nosti cytogenetické klasifikace: ALL BFM 90=76%, ALL BFM 95=83% a ALL IC BFM 2002=100%.

Obr. 2: Celkové pfieÏití bez události 93 dûtsk˘ch 

pacientÛ s ALL v olomouckém centru, 

léãen˘ch protokoly ALL BFM v letech 1991-2006

Obr. 1: Celkové pfieÏití 93 dûtsk˘ch pacientÛ 

s ALL v olomouckém centru, 

léãen˘ch protokoly ALL BFM v letech 1991-2006

86



153

X X X I .  B R N ù N S K É O N K O L O G I C K É D N Y • X X I .  K O N F E R E N C E  P R O  S E S T R Y  A  L A B O R A N T Y

D ù T S K Á  O N K O L O G I E

Autofii se ve svém sdûlení dále vûnují nûkter˘m specifick˘m diagnostick˘m pfiístupÛm, které jsou s ohledem na hledání nov˘ch

prognostick˘ch znakÛ/faktorÛ dlouhodobû a systematicky provádûny pfii diagnostice nádorÛ krvetvorní tkánû u dûtí (in vitro sta-

novení resistence na léãbu, trepanobioptické vy‰etfiení, hodnocení ãasné clearance blastÛ a dal‰í).

Závûr
Poslední pokrok v molekulární genetice a proteomice umoÏnil v úsilí o zlep‰ení léãebn˘ch v˘sledkÛ a sníÏení celkové toxi-

city podpofiit pouÏití více selektivní, cílené léãby. Dal‰í zlep‰ení léãby ALL povede urãitû cestou „‰it léãebn˘ch protokolÛ na

míru“ a to pfieváÏnû na základû prognosticky v˘znamn˘ch biologick˘ch vlastností nádorového klonu.

V˘sledky léãby dûtí s de novo ALL na KDO FN Brno v letech 2001-2004, 
hodnocení léãebné odpovûdi s minimálnû dvoulet˘m odstupem 
po ukonãení léãby.
Mendelová D.1, RÛÏíãková P.1, Gregorová V.1, Mentzlová D.2, Hru‰ák O.3, ·tûrba J.1

1) Klinika dûtské onkologie FN Brno
2) Oddûlení lékafiské genetiky, FN Brno
3) Ústav imunologie 2. LF UK Motol, Praha

Od poãátku roku 2001 do konce roku 2004 bylo na KDO léãeno celkem 85 dûtí s akutní leukemií ve vûku 0-18let. Z nich bylo

61dûtí s de novo ALL, 11 dûtí s relapsem ALL, 12 dûtí s de novo AML a tfii dûtí s relapsem AML.

Dûtí s de novo ALL byli léãení dle standardních protokolÛ ALL-BFM95, ALL-IC 2002 a Interfant 99.

Podle protokolu ALL-BFM95 bylo léãeno celkem 21 dûtí (12 chlapcÛ a 9 dívek). Pomûr chlapcÛ k dívkám byl 1,33:1. Podle

imunofenotypického zafiazení bylo 12 common ALL (57%), 4 prae-B ALL (19%), 1 pro-B ALL (5%), 2 hybridní ALL(9%), 2 T-

ALL (9%). Rozdûlení podle rizikov˘ch skupin bylo: 7x SR (33%), 13x MR(62%) a jeden pacient s HR- ALL (5%).

Cytogeneticky a pomocí metody FISH byla 5x nalezena translokace TEL/AML1 (23%), 8x hyperdiploidní ALL (38%). U jed-

noho pacienta (5%) byla pfiítomná pozitivní translokace BCR/ABL a z kongenitálních syndromÛ byl pfiítomen v jednom pfiípadû

DownÛv syndrom.

Bez relapsu onemocnûní Ïíje celkovû 85,7% v‰ech léãen˘ch dûtí, ve skupinû SR 100% (O/7), MR 84,6% (2/13) a HR 0%

(1/1). 4-6-ti lety event free survival (EFS) a overall survival (OS) je 76%. Pacient ze skupiny vysokého rizika mûl pfiítomnou

translokací BCR/ABL a zemfiel po alogenní transplantaci kostní dfienû jako non-responder.

Podle protokolu Interfant byl léãen pouze jeden pacient.

Podle protokolu ALL-IC 2002 bylo od konce roku 2002 do konce roku 2004 léãeno 29 dûtí, (13 chlapcÛ a 16 dívek). Pomûr

chlapcÛ k dívkám byl 1:1,23. RozloÏení do rizikov˘ch skupin podle protokolu bylo 13x SR (45%), 14x IR (48%), 2x HR (7%).

Imunofenotypické rozloÏení: 18x common ALL (62%), 6x prae-B ALL (21%), 1x hybridní ALL (3%), 4x T-ALL (14%).

Cytogeneticky a metodou FISH byla nalezena translokace TEL/AML1 13x (45%), hyperdiploidní klon 9x (31%); 7 pacien-

tÛ (24%) nemûli prokazatelnou genetickou aberaci patologick˘ch bunûk.

Relaps onemocnûní se vyskytl u jednoho pacienta, kter˘ dosáhl pomoci druhotné léãby 2. CR a byl následnû alogennû trans-

plantován od pfiíbuzného dárce. Bez relapsu onemocnûní Ïije 96,5% v‰ech léãen˘ch dûtí, ve skupinû SR 92% (1/13), MR 100%

(0/14), HR 100% (0/2). 2-4 lety overall survival je 100%.

Je uvedena anal˘za v‰ech pfiípadÛ onemocnûní a diskutovány faktory s moÏn˘m ovlivnûním léãebné odpovûdi. 

âasná odpovûì na indukãní léãbu jako nejv˘znamnûj‰í prognostick˘ faktor
dûtské akutní lymfoblastické leukémie.
Mihál V.1, Pospí‰ilová D.1, Novák Z.1, Jaro‰ová M.2, Holzerová M.2, Hajdúch M.3

a pracovní skupina pro dûtskou hematologii âR
1) Onkohematologické oddûlení – Dûtská klinika LF UP a FN Olomouc
2) Hemato-onkologická klinika LF UP a FN Olomouc
3) Laboratofi experimentální medicíny pfii Dûtské klinice LF UP a FN Olomouc

Úvod
Rychlá odpovûì na léãbu u akutní lymfoblastické leukémie (ALL) u dûtí závisí na mnoh˘ch faktorech, mezi které zahrnuje-

me klinicko-biologické znaky onemocnûní, dávku chemoterapie a její vzájemné pÛsobení (interakce) a schopnost individuální-

ho pacienta metabolizovat protinádorové léky. Pfiesné stanovení vãasné odpovûdi na léãbu poskytuje úãinn˘ nástroj pro lep‰í pfii-

zpÛsobení léãebné intenzity. Trvale pouÏívan˘m prognostick˘m indikátorem, kter˘ reflektuje celkov˘ dopad tûchto promûnn˘ch

faktorÛ je leukemická cytoredukce, definovaná jako stupeÀ clearance leukemick˘ch bunûk v prÛbûhu indukãní chemoterapie.
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Napfiíklad prÛkaz > 1000 blastick˘ch bunûk v periferní krvi po t˘denní léãbû s kortikoidy a jedné dávky MTX i.th. je oznaãova-

n˘ jako ‰patná odpovûì na prednison (prednisolone poor response – PPR) a je asociovaná se zv˘‰en˘m rizikem pro recidivu one-

mocnûní (relaps). Hodnocení léãebné odpovûdi na molekulární úrovni detekcí tzv. minimální reziduální nemoci (MRN) umoÏ-

nilo v devadesát˘ch letech lépe definovat ãasnou odpovûì na léãbu a pfiesnûji charakterizovat skupinu pomal˘ch responderÛ ohro-

Ïen˘ch relapsem. Metody, které dovolují detekovat submikroskopickou hladinu leukemick˘ch bunûk jsou spolehliv˘m

prognostick˘m indikátorem a univerzální aplikace MRD by bylo vysoce Ïádoucí. Jeho ‰ir‰í klinické uplatnûní brzdí zatím vy-

soká cena stanovení MRD, ale i urãitá komplikovanost provedení. Pui a spol. cytometrick˘m mûfiením prokázali u prekurzorové

B-ALL, Ïe pfiítomnost blastÛ s koexpresí CD19, CD10 a CD34 u dûtí 19 dnÛ od zahájení indukãní léãby má statisticky vy‰‰í prav-

dûpodobnost pro recidivu onemocnûní (p<0.003). Pfiedchozí BFM studie prokázaly, Ïe morfologická detekce leukemick˘ch bunûk

v kostní dfieni v den 15 (>16% blastÛ v KD) je prognosticky v˘znamn˘m faktorem.

Popis studie a v˘sledky
Cílem projektu bylo v rámci nového léãebného protokolu ALL Intercontinental- BFM 2002 – ALL IC-BFM 2002 hodnocení

ãasné odpovûdi na léãbu nejen poklesem blastÛ < 1000/µl v periferní krvi 8. den prednisonové pfiedfáze, ale i anal˘zou prognos-

tického v˘znamu aspirace kostní dfienû provádûné den 8 a den 15. Morfologická diagnostika léãebné odpovûdi v krvi a dfieni byla

provádûna ve dvou referenãních laboratofiích – OKH FN Motol v Praze a Hemato-onkologické klinice FN v Olomouci. V obdo-

bí listopad 2002 – duben 2006 byla kostní dfieÀ den 8 provedena u 183 diagnostikovan˘ch pacientÛ. 163 dûtí (90%) bylo s dob-

rou odpovûdí na prednisonovou pfiedfázi (prednisolone goud response-PGR) a 20 dûtí (10%) se ‰patnou (PPR). Skupinu dûtí

s PGR jsme rozdûlili na dvû podskupiny podle poãtÛ leukemick˘ch bunûk v KD den 15: skupinu A s <16% blasty tvofiilo 139 dûtí

(76%) a skupinu B s > 16% blasty tvofiilo 24 dûtí (13%). PrÛmûrné hodnoty leukemick˘ch bunûk v KD den 8 u dûtí skupiny

A byly 33% a ve skupinû B 67% (p<0.0001).

Obr. 1: Clearance blastÛ KD (%) den 8 u dûtí s ALL ve skupinû A a B

Závûr
Morfologická detekce leukemick˘ch bunûk v kostní dfieni v den 8 u pacientÛ s ãasnou clearance lymfoblastÛ (PGR) by se

v budoucnu mohla zohlednit pfii charakterizaci skupiny dûtí s dobrou prognózou, která by nemusela b˘t zatíÏená vysokou kumu-

lativní dávkou cytostatik. Parametr KD den 8 <33% by se mohl zaãít pouÏívat jako dal‰í pomocn˘ znak ãasné odpovûdi na indukã-

ní léãbu ve skupinû dûtí s PGR.
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Akutní lymfoblastická leukémie u dívky s kompletní delecí SHOX genu.
Mihál V., Zapletalová J.
Onkohematologické oddûlení – Dûtská klinika LF UP a FN, Olomouc

Úvod
SHOX gen je lokalizován v PAR1 na distálním konci krátkého raménka obou pohlavních chromozomÛ (Xp22, Yp11). Jeho

haploinsuficience je pfiíãinou malého vzrÛstu (pfiípadnû i kostních odchylek) u pacientÛ se syndromem Léri-Weill (LWS), u dívek

s Turnerov˘m syndromem a u 2,4% pacientÛ s idiopatick˘m mal˘m vzrÛstem. Typick˘m pfiíznakem je pfiítomnost Madelungo-

vy deformity (MD) pfiedloktí. 

Popis pfiípadu
Rodiãe pacientky byli malého vzrÛstu: matka 149 cm (její matka 150 cm), otec 160 cm, její rÛstová kfiivka byla trvale v pás-

mu –2,5 SDS. Ve vûku 5 let byla u dívky zji‰tûna akutní lymfoblastická leukémie (ALL) (c-ALL, MRG, PGR, 46,XX[12], 46,XX,

del(X)(q12), t(12;21)(p13;q22)[8]). Byla úspû‰nû léãena podle protokolu ALL-BFM 95. Pfii hodnocení kostní zralosti po ukon-

ãení léãby byla jako vedlej‰í nález popsána MD. Na základû rtg vy‰etfiení a pfiítomnosti klinick˘ch pfiíznakÛ (gotické patro, krát-

ké bérce a pfiedloktí, svalová hypertrofie) bylo vysloveno podezfiení na LWS. Z izolované DNA bylo provedeno molekulárnû

genetické vy‰etfiení na zahraniãním pracovi‰ti a prokázána kompletní delece SHOX genu. Vzhledem k pfiítomnosti podobné symp-

tomatologie u dívãiny matky (dysproporcionální mal˘ vzrÛst, pfiítomnost MD) je pravdûpodobné, Ïe i ona je nositelkou delece

SHOX genu. V˘sledek molekulárnû genetického vy‰etfiení není dosud znám. Pacientka je 90 mûsícÛ v dlouhodobé kompletní

remisi, mûla ãasnûj‰í nástup puberty s menarché pfied 12. rokem vûku a minimálním postmenarchálním rÛstem. Dosáhla dospû-

lé v˘‰ky 147,7 cm.

Závûr
Uvádíme vzácnou kombinaci LWS a ALL, která nebyla dosud v literatufie popsaná. Byly podány dÛkazy, Ïe exprese SHOX

genu v chondrocytech vede k zástavû bunûãného cyklu a k apoptóze a má tedy pfiímou roli v regulaci bunûãné diferenciace.

V PAR1 byl rovnûÏ lokalizován gen pro cytokinov˘ receptor (rGM-CSF), jeÏ hraje dÛleÏitou roli v procesu hematopoézy.

Podporováno granty IGA MZ âR NB/ 7409-3 a NC7495-3/2003

Sledování farmakodynamick˘ch ukazatelÛ terapie asparaginasou u dûtí 
s akutní lymfoblastickou leukémií a s non-Hodgkinsk˘mi lymfomy.
RÛÏiãková P.1, Mendelová D.1, Valík D.2, Miku‰ková A.3, ·tûrba J.1

1) Klinika dûtské onkologie, LF MU a FN Brno
2) Oddûlení laboratorní medicíny, MOÚ Brno
3) OKBH FN Brno

Klíãová slova: asparaginasa – asparagin – ALL – NHL – deplece asparaginu v plazmû – alergická reakce

Asparaginasa je jednou ze základních komponent terapie akutní lymfoblastické leukémie (ALL) a non-Hodgkinsk˘ch lym-

fomÛ (NHL) u dûtí. Je to enzym, kter˘ hydrolyzuje aminokyselinu asparagin na kyselinu asparagovou a amoniak. Asparagin je

pro lymfoblasty esenciální aminokyselinou (nedostateãná aktivita asparagin-synthetasy), ty jsou tedy závislé na dodávce aspara-

ginu z vnûj‰ího prostfiedí. Po podání asparaginasy dochází k depleci asparaginu v plazmû a tím pfies sníÏenou tvorbu proteinÛ

a nukleov˘ch kyselin k indukci apoptózy lymfoblastÛ.

Podání asparaginasy je spojeno s ne pfiíli‰ vzácn˘mi vedlej‰ími úãinky. Je to tûlu cizí protein, tedy u pacientÛ mÛÏe dojít k aler-

gické reakci (aÏ u 70%). Alergická reakce je nejãastûj‰ím limitujícím faktorem podání asparaginasy. Tvorba protilátek (IgG nebo

IgE tfiídy) závisí na více faktorech. Protilátky neutralizují aktivitu asparaginasy, tím sniÏují její hladinu, sniÏují délku deplece

asparaginu a tím i úãinnost asparaginasy. Dal‰ími neÏádoucími úãinky asparaginasy jsou: hepatotoxicita, koagulaãní abnormity,

akutní pankreatitida, sekundární diabetes a po‰kození CNS.

Pfii léãbû dûtí se pouÏívají rÛzné druhy asparaginasy. Asparaginasa je bakteriální protein izolovan˘ ze 2 druhÛ bakterií. Jed-

nak E.colli (Elspar, Medac, Kidrolase) a Erwinie (Erwinase). U dûtí, které vyvinuly alergickou reakci na nûkterou z tûchto aspa-

raginas je pouÏívána pegylovaná asparaginasa (PEG-Asp). Ta je ménû alergizující, má del‰í poloãas rozpadu a prodlouÏenou akti-

vitu.
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Cíl
Plazmatická hladina asparaginu je farmakodynamick˘m ukazatelem efektu terapie asparaginasou.

Monitorování hladin asparaginu v plazmû po podání jednotliv˘ch preparátÛ asparaginasy v prÛbûhu indukãní a reindukãní

fáze léãby dûtí s ALL a NHL a srovnávání jejich úãinnosti (inter a intraindividuální variabilita) bûhem léãby, sledování zmûn

v koagulaãních parametrech, vliv tvorby protilátek na hladiny plazmatického asparaginu a pfiípadné ovlivnûní hladin plazmatic-

kého asparaginu po podání substituãní léãby plnou krví, mraÏenou plazmou, fibrinogenem nebo antitrombinem III. Terapie pro-

bíhá podle evropsk˘ch protokolÛ ALL-IC BFM 2002 a NHL BFM 95.

Metodika
Pfied podáním infuze asparaginasy a dále v pfiesnû urãen˘ch intervalech odbûr 2 ml periferní krve. K mûfiení hladin asparagi-

nu je pouÏita metoda iontovû v˘mûnné chromatografie a spektrofotometrie.

Soubor pacientÛ
Celkem je do souboru zafiazeno 24 dûtí léãen˘ch na Klinice dûtské onkologie FN Brno v intervalu od zaãátku ledna 2005 do

konce ledna 2007 s diagnosou ALL nebo NHL. Z toho je 10 dívek a 14 chlapcÛ. 23 dûtí bylo nebo je léãeno dle protokolu ALL-

IC BFM 2002 (10 dívek, 13 chlapcÛ) a 1 chlapec podle protokolu NHL BFM 95. Od zaãátku indukce je do souboru zafiazeno 17

dûtí s ALL (u 2 pacientÛ t.ã. indukce probíhá) a 1 pacient s NHL a od reindukce 5 dûtí s ALL.

V˘sledky
Ze souboru pacientÛ mûlo v prÛbûhu léãby 12 dûtí klinickou alergickou reakci, u 5-ti dûtí probíhá reindukce, 4 dûti nejsou

zatím randomizovány (z toho 1 pacient s alergickou reakcí) a 4 dûti v prÛbûhu celé léãby alergickou reakci nemûly. U 3 pacien-

tÛ byla zaznamenána alergická reakce na preparát Elspar, u 2 pacientÛ na preparát Kidrolase a u 7 dûtí na preparát Medac. Nej-

ãastûji se alergická reakce v na‰em souboru projevila pfii zahájení reindukãní fáze léãby, u 1 pacientky D+30 Protokolu I (zpoÏ-

dûní 7 dní v indukci) a u 1 pacienta hned D+12 Protokolu I. U 6/10 pacientÛ, u nichÏ se projevila alergická reakce na asparagi-

nasu, do‰lo k depleci asparaginu v reindukci po krat‰í dobu. U 1 chlapce bez klinick˘ch známek alergické reakce dochází v prÛbûhu

reindukce ke zkrácení doby deplece asparaginu v plazmû (tzv. „silent inactivation“).

V na‰em souboru byly pacientÛm podány 3 druhy preparátÛ asparaginasy: Elspar (medián doby deplece asparaginu v plazmû

8 dní, interkvartilov˘ rozsah 3-10 dní), Medac (medián doby deplece asparaginu v plazmû 12 dní, interkvartilov˘ rozsah 12-14

dní), Oncaspar (medián doby deplece asparaginu v plazmû 14 dní, interkvartilov˘ rozsah 9-23 dní).

Pfii sledování zmûn v koagulaãních parametrech v prÛbûhu léãby asparaginasou byl potvrzen v pfiípadû nedostetãné deplece

asparaginu v plazmû vzestup antithrombinu III nad 120% a to v 7/12 pfiípadÛ (aniÏ by byl antithrombin III substituován).

Závûr
1. ve sledovaném souboru jsme pozorovali v˘znamné diference v mediánu navození a trvání deplece asparaginu

2. dal‰í akvizice dat pokraãuje

3. pilotní data neukazují, Ïe by substituce plné krve, AT III, fibrinogenu nebo ãerstvé mraÏené plazmy ovlivÀovala plazma-

tickou hladinu asparaginu

4. získaná data by mohla pfiispût k individualizaci léãby, k maximalizaci terapeutického úãinku a k minimalizaci neÏádou-

cích vedlej‰ích úãinkÛ

V˘sledky léãby dospívajících a mlad˘ch dospûl˘ch s nehodgkinsk˘mi lymfomy
na Klinice dûtské hematologie a onkologie v Praze.
Kabíãková E.1, Sumerauer D.1, Drahokoupilová E.1, Gajdo‰ P.2, âumlivská E.3, Kodetová D.4, Kalinová M.4,
Kodet R.4, Star˘ J.1

1) Klinika dûtské hematologie a onkologie UK 2. LF, Praha
2) Státní zdravotní Ústav, Praha
3) Klinika zobrazovacích metod UK 2. LF, Praha
4) Ústav patologie a molekulární medicíny UK 2. LF, Praha

Úvod
Nehodgkinské lymfomy (NHL) jsou heterogenní skupinou onemocnûní lymforetikulárního systému, u dûtí a adolescentÛ pat-

fií ke skupinû vysoce maligních lymfomÛ. Pfiedstavují 8-10% nádorÛ dûtí a dospívajících. V Evropû a USA tvofií polovinu lym-

fomy Burkittova typu, tfietinu lymfoblastické lymfomy a zbytek lymfomy velkobunûãné. NHL jsou nejrychleji rostoucí dûtské

nádory, ãasnû leukemizují, infiltrují meningy, centrální nervov˘ systém a jiné extralymfatické tkánû. âasto se manifestují pod

obrazem Ïivot ohroÏující pfiíhody – obstrukcí d˘chacích cest, syndromem horní duté Ïíly, akutním renálním selháním (nejãastû-
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ji na podkladû urátové nefropatie pfii souãasné infiltraci ledvin). Nebezpeãná je i rychle postupující infiltrace plicního parenchy-

mu lymfomem (1). Staging vypracovala americká pracovní skupina v St. Jude Hospital a je pouÏíván celosvûtovû (2). Nejvhod-

nûj‰ími zobrazovacími metodami jsou rentgenov˘ snímek hrudníku, sonografické vy‰etfiení bfiicha a malé pánve, CT vy‰etfiení

hrudníku a bfiicha. Pfii podezfiení na CNS infiltraci provádíme MRI vy‰etfiení mozku a pátefiního kanálu. Zrychlení a zpfiesnûní

iniciálního stagingu nabízí i pozitronová emisní tomografie s vyuÏitím fluorodeoxyglukózy (3,4).

Hlavní léãebnou metodou je intenzivní kombinovaná chemoterapie, lokální radioterapie se pouÏívá vzácnû, k o‰etfiení pfietr-

vávajícího rezidua nádoru. Souãástí léãby v‰ech typÛ NHL v dûtském vûku je podání cytostatik do pátefiního kanálu jako pre-

vence ‰ífiení onemocnûní do centrálního nervového systému. Velmi intenzivní chemoterapie je spojena s fiadou vedlej‰ích úãin-

kÛ, nejzávaÏnûj‰í léãebnou komplikací jsou tûÏké septické stavy s multiorgánov˘m selháním a krvácením. Léãba T-bunûãn˘ch

NHL je odvozena od léãebn˘ch protokolÛ pro akutní lymfoblastické leukémie (5). Trvá 1-2 roky, zahrnuje intenzivní a následnû

udrÏovací fázi. Léãebná strategie dûtí se zral˘mi B-bunûãn˘mi NHL vychází ze zku‰eností pfiedchozích francouzsk˘ch a nûmec-

k˘ch studií (6,7,8). Chemoterapie probíhá v pûtidenních blocích s 10-14 denní pauzou a trvá 2 aÏ 6 mûsícÛ. Infiltrace CNS, vy‰-

‰í hladina laktátdehydrogenázy a primární postiÏení mediastina jsou indikací k intenzivnûj‰í a del‰í léãbû. Klíãov˘mi léky jsou

vysokodávkovan˘ metotrexát a cytosin-arabinosid, cyklofosfamid, vepesid a antracykliny spolu s kortikoidy. Dûti a dospívající

s velkobunûãn˘m anaplastick˘m lymfomem se ve vût‰inû evropsk˘ch zemí léãí podle mezinárodní studie ALCL 99. Pacienti jsou

rozdûleni do 3 léãebn˘ch skupin podle klinického stadia a infiltrace rizikov˘ch orgánÛ (postiÏení kÛÏe, mediastina, jater, sleziny

a plic). Chemoterapeutické bloky jsou podobné blokÛm pouÏívan˘m pro léãbu zral˘ch B-NHL, li‰í se pouze niÏ‰í dávkou metot-

rexátu a zafiazením vinblastinu (9,10).

Cíl studie
Cílem studie bylo zhodnotit v˘sledky léãby dospívajících a mlad˘ch dospûl˘ch s nehodgkinsk˘mi lymfomy (NHL) nûmec-

k˘mi protokoly BFM (Berlin-Frankfurt-Münster).

Pacienti a metody
Od ledna 1998 do prosince 2005 jsme na na‰í kliniku pfiijali celkem 86 pacientÛ s novû diagnostikovan˘m NHL, z toho 30

(35%) bylo v dobû stanovení diagnózy star‰ích 14 let. V hodnoceném souboru bylo 23 chlapcÛ a 7 dûvãat, medián vûku v dobû

stanovení diagnózy byl 15.9 roku (14-20.4 let). Dvacet jedna pacientÛ (70%) jsme klasifikovali jako zral˘ B-NHL, 9 jako T-

bunûãn˘ NHL. Difúzní velkobunûãn˘ B-NHL mûlo 14 pacientÛ, BurkittÛv lymfom 7 pacientÛ, pût T lymfoblastick˘ NHL, 2 peri-

ferní T lymfom, 2 anaplastick˘ velkobunûãn˘ lymfom (ALCL). âtyfii nemocní byli zafiazeni do klinického stadia I, 5 do stadia

II, 17 do stadia III a 4 do stadia IV. Deset pacientÛ (33%) jsme pfiijímali pod obrazem náhlé pfiíhody (7x náhlá pfiíhoda hrudní,

2x náhlá pfiíhoda bfii‰ní, 1x akutní renální selhání pfii infiltraci ledvin).

Nemocné s B-NHL a ALCL jsme v závislosti na rozsahu onemocnûní léãili 2-7 cykly chemoterapie (protokol BFM 95, BFM

2004). Léãba pacientÛ s T-NHL zahrnovala intenzivní a následnû udrÏovací chemoterapii (protokol BFM 95, EURO-LB 02).

V˘sledky
Po ukonãené léãbû Ïije bez známek onemocnûní 24 pacientÛ. âtyfii pacienti (13%) zemfieli na infekãní komplikace v prÛbû-

hu intenzivní chemoterapie. Pouze u 2 nemocn˘ch onemocnûní nereagovalo na indukãní chemoterapii. I pfies záchrannou léãbu

(vãetnû autologní transplantace krvetvorn˘ch bunûk) oba pacienti zemfieli na dal‰í progresi onemocnûní (13 a 20 mûsícÛ od sta-

novení diagnózy).

S mediánem sledování 4.7 roku (0.8-8.8 let) jsme dosáhli celkového pfieÏití i EFS 80%. Lep‰í prognózu mûli nemocní s B NHL

(87% EFS), EFS pacientÛ s T NHL bylo 67%.

Závûr
Léãebné protokoly BFM nabízí dospívajícím a mlad˘m dospûl˘m s NHL vysokou ‰anci na vyléãení za podmínek ãasné, ade-

kvátní diagnostiky a léãby. Intenzivní kombinovaná chemoterapie je i pfii odpovídající podpÛrné léãbû provázena Ïivot ohroÏu-

jícími infekãními komplikacemi.
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Podpofieno v˘zkumn˘mi zámûry MZO 00064203/6713

BurkittÛv lymfom.
Weinreb M.
Klinika dûtské onkologie a hematologie FN Brno

BurkittÛv lymfom (BL) je maligni B cell lymfoproliferace s v˘razn˘m v˘skytem v tropické oblasti Afriky a New Guiney,

endemicky BL, s konstantnû pfiítomn˘m virem Epstein-Barrove (EBV) v maligních buÀkách. Sporadick˘ BL se vyskytuje v malém

poãtu pfiipadÛ v celém svûtû s nizkou vazbou na EBV. Nezávisle na na pÛvodu BL, c-myc gen na chromosomu 8 je translokován

na chromosom 14,2,22 na locus Ig genu heavy – or light-chain

BurkittÛv lymfom byl popsán Denisem Burkittem v Ugande pfied padesáti lety. Dnes platí WHO kriteria pro diagnosu Burkit-

tova lymfomu a to: klasick˘ histologick˘ obraz nebo Burkitt like, CD20+, BCL6+, CD10+, BCL2–, CD5–, Ki-67, >95%, IG-myc+.

Molekulární genetika posunula BurkittÛv lymphom blíÏe k diffusnimu velkobunûãnému B lymfomu, bliÏe ke germinalnimu cent-

ru lymfatick˘ch uzlin. Dûje probihajici bûhem transformace B lymfocytÛ ãasto vedou k produkci malformovan˘ch, deficitních

lymfocytÛ, které mohou b˘t zdrojem maligního klonu.

U endemického Burkittova lymfomu malarie zpÛsobuje chronickou iritaci immunitniho systemu, vedoucí ke zv˘‰ené aktivi-

tû v germinalnich centrech. Navíc virus Epstein-Barrove protektuje po‰kozené B lymfocyty proti apoptose, Prokázana defektni

aktivita T lymfocytÛ zhor‰uje immunitni odpovûì na prudce se se dûlici maligni klon.

Sporadick˘, EBV negativni BL, zÛstává etiopatogeneticky obtiÏnû uchopiteln˘. Je jasné, Ïe dûje probíhající v germinalním

centru lymfatické uzliny, jsou stejné jako u endemické varianty, jen presence EBV je pouze ve 20%, Musí existovat jin˘ mecha-

nismus chranicí po‰kozené B lymfocyty pfied apoptosou.

Detekce prognosticky v˘znamn˘ch cytogenetick˘ch markerÛ 
u meduloblastomu s vyuÏitím metod CGH a I-FISH.
Neãesalová E.1,2,3, Zitterbart K.4, ÎeÏulková D.2, Filková H.2, Pavlík T.5, Zavfielová I.6, Lentvorská L.2, 
Vranová V.1,2, Slámová I.2, Pavelka Z.4, ·tûrba J.4, Kuglík P.1,2, Veselská R.1
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5) Institut biostatistiky a anal˘z, Pfiírodovûdecká fakulta a Lékafiská fakulta MU, Brno
6) Ústav patologie, Lékafiská fakulta MU a Fakultní nemocnice Brno

Úvod
Meduloblastom patfií mezi embryonální nádory centrálního nervového systému (CNS). Embryonální nádory pfiedstavují u dûtí

asi 20-30% v‰ech nádorÛ CNS, z ãehoÏ více neÏ dvû tfietiny pfiipadají na meduloblastom. Jde o tumor neuroektodermální histo-

geneze vycházející z mozeãku, diseminace onemocnûní je v dobû diagnózy pfiítomna u pfiibliÏnû tfietiny pacientÛ. Incidence je

udávána mezi 0,2-0,6 na 100 000 dûtí, medián vûku pfii diagnóze je 9 let (0-88 let) se dvûma vrcholy: mezi 2.-4. a 6.-8. rokem.

B˘vá popisována lehká predominance v˘skytu u chlapcÛ (1,15 aÏ 2,0 : 1). Navzdory agresivní terapii, která zahrnuje chirurgic-

ké odstranûní primárního nádoru, radioterapii a chemoterapii, celkové pûtileté pfieÏití pacientÛ je pouze 50-60% [1].
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U meduloblastomu bylo popsáno nûkolik histolopatogick˘ch subtypÛ: klasick˘, desmoplastick˘/nodulární a velkobunûã-

n˘/anaplastick˘. Anaplastick˘ meduloblastom pfiedstavuje subtyp s hor‰í prognózou, zatímco desmoplasie byla v nûkter˘ch stu-

diích spojena s dobrou klinickou prognózou [2,3].

K nejãastûj‰ím cytogenetick˘m zmûnám v buÀkách meduloblastomu patfií ãásteãná nebo úplná ztráta 17p, která je vût‰inou

spojená s pfiítomností isochromosomu 17q. Ztráta genetického materiálu postihuje dále oblasti 8, 9, 10q, 11 a 16q, naopak zisk

genetického materiálu se nejãastûji t˘ká oblastí 1, 7, 9 a 17q. K dal‰ím charakteristick˘m zmûnám - ov‰em s relativnû nízkou

incidencí (mezi 5-10% pfiípadÛ) - patfií amplifikace genu MYCC (8q24-q26) a genu MYCN (2p24), které pfiedstavují v˘znamné

prognostické faktory v léãbû meduloblastomu, neboÈ jsou asociovány s agresivním prÛbûhem onemocnûní a se ‰patnou prognó-

zou [3-6]. RovnûÏ pfiítomnost 17p je v nûkter˘ch pracích asociována s hor‰í prognózou, prognostick˘ v˘znam delece 17p v‰ak

není zatím zcela objasnûn [3,7]. K identifikaci dosud prokázan˘ch cytogenetick˘ch markerÛ meduloblastomu s prognostick˘m

v˘znamem jsou dnes vedle klasické cytogenetiky a interfázní fluorescenãní in situ hybridizace (I-FISH) vyuÏívány i metody celo-

genomového screeningu, zejména technika komparativní genomové hybridizace (CGH) [5].

Cílem na‰í studie byla detekce chromosomov˘ch zmûn v nádorové tkáni meduloblastomu metodou CGH a sledování pfiípadné

korelace tûchto zmûn s histologick˘m subtypem nádoru. I-FISH byla uÏita k prÛkazu amplifikace genÛ MYCC a MYCN, která

je v literatufie popsána jako nepfiízniv˘ prognostick˘ znak [3-6]. Pfiekládaná práce shrnuje cytogenetické nálezy u jednotliv˘ch

pacientÛ ve vztahu ke klinick˘m údajÛm a dokumentuje pfiínos obou uÏit˘ch metod v detekci nenáhodn˘ch cytogenetick˘ch zmûn

v nádorové tkáni meduloblastomu.

Soubor vy‰etfien˘ch pacientÛ
V letech 2002-2006 bylo provedeno molekulárnû cytogenetické vy‰etfiení primární nádorové tkánû u souboru 18 dûtí s dia-

gnostikovan˘m meduloblastomem. Pomûr pohlaví tûchto pacientÛ byl 11:7 (chlapci : dívky), vûk pacientÛ se pohyboval v roz-

mezí 2-17 rokÛ (prÛmûrn˘ vûk 9 let). V tomto souboru pacientÛ byly zastoupeny v‰echny tfii histologické subtypy medulobla-

stomu: klasick˘ typ byl diagnostikován u 12 pacientÛ (prÛmûrn˘ vûk v dobû stanovení diagnózy: 10 let), desmoplastick˘ typ se

vyskytoval u 4 dûtí (prÛmûrn˘ vûk v dobû diagnózy: 4 roky) a velkobunûãn˘ typ byl potvrzen u 2 pacientÛ (vûk v dobû diagnó-

zy: 2 roky a 14 let).

Metody molekulární cytogenetiky
V̆ chozím materiálem pro I-FISH anal˘zu byly fixované otisky nádorové tkánû nebo 4 µm fiezy získané z parafinov˘ch blo-

kÛ. Pro detekci prognosticky v˘znamn˘ch amplifikací genÛ MYCC a MYCN byla pouÏity sondy LSI N-myc/CEP-2 a LSI c-myc,

CEP8 (Abbott Vysis) dle protokolÛ v˘robce. Jako zisk (gain) byly hodnoceny pfiípady se 3 aÏ 9 kopiemi pfiíslu‰ného genu, za

amplifikaci byly povaÏovány pfiípady s 10 a více kopiemi genu na jádro. Pro celogenomov˘ screening metodou CGH byly ode-

brány 3 ng DNA izolované ze vzorku nádorové tkánû. DNA nádoru byla znaãena Vysis SpectrumGreen dUTP pomocí Vysis CGH

nick translaãního kitu, jako referenãní DNA byla pouÏita celková lidská genomová DNA zdravého ãlovûka znaãená Vysis Spect-

rumRed dUTP (v‰e Abbott Vysis). Preparáty byly pozorovány pomocí fluorescenãního mikroskopu Olympus BX-61 se CCD

kamerou COHU 4910. K hodnocení v˘sledkÛ byly vyuÏit systém pro anal˘zu obrazu LUCIA G4.82 – KARYO/FISH/CGH (Labo-

ratory Imaging, Praha).

Tab.1.: Souhrnné v˘sledky detekce genÛ MYCC a MYCN u vy‰etfiovaného souboru 18 pacientÛ 

dle histopatologického subtypu nádoru (n = poãet pacientÛ). Jako zisk byly hodnoceny pfiípady se 3 aÏ 9 kopiemi 

pfiíslu‰ného genu, za amplifikaci byly povaÏovány pfiípady s 10 a více kopiemi genu na jádro.

V˘sledky
Zmûny v poãtu kopií genÛ MYCC a MYCN, které byly detekovány metodou I-FISH u jednotliv˘ch histolopatogick˘ch sub-

typÛ meduloblastomu, jsou znázornûny v Tab.1. U 12 pacientÛ s klasick˘m subtypem meduloblastomu byly nalezeny 4 pfiípady

(33%) se ziskem genu MYCC a 3 pfiípady (25%) se ziskem genu MYCN. Amplifikace uveden˘ch genÛ nebyla v pfiípadû klasic-

kého subtypu nalezena u Ïádného ze studovan˘ch pacientÛ. V pfiípadû desmoplastického subtypu byly zisky MYCC i MYCN

nalezeny u 2 ze 4 vy‰etfien˘ch pacientÛ (50%), amplifikace v‰ak rovnûÏ detekována nebyla. U 2 pfiípadÛ velkobunûãného subty-

pu byla nalezena amplifikace MYCC u jednoho a MYCN u obou sledovan˘ch pfiípadÛ.
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Anal˘za pfieÏití vykazuje trend k agresívnûj‰ímu klinickému prÛbûhu onemocnûní u pacientÛ se ziskem MYCC (medián EFS

16 mûsícÛ vs. 7,5 mûsíce, p=0,224, Cox’s F-test) a ziskem MYCN (medián EFS 15,3 mûsíce vs. 10,8 mûsíce, p=0,376,

Cox’s F–test). 

Pomocí metody CGH bylo v souboru 18 pacientÛ nalezeno celkem 116 zmûn (Obr.1). Zisky postihovaly dlouhé raménko chro-

mozomu 17 (67% pfiípadÛ), cel˘ chromozom 7 nebo ãást jeho dlouhého raménka (39%), chromozom 18 (22%), chromozom 2

a to pfieváÏnû jeho krátké raménko (22%) a rÛzné ãásti chromozomu 9 (22%). Ztráty byly prokázány v oblasti 17p (56%), dlou-

hého raménka chromozomu 16 (39%), celého chromozomu 8 nebo jeho ãásti (33%), chromozomu 10 (28%) a chromozomu 11

(22%). Dal‰í zmûny byly rovnûÏ nalezeny na chromozomech 1, 4, 12, 13 a 21.

Zhodnocení rozsahu a stupnû anaplasie pfiedstavuje u meduloblastomu relativnû novû definovan˘ histopatologick˘ prognostic-

k˘ znak; stfiední a tûÏká anaplasie je ukazatelem agresivnûj‰ího klinického prÛbûhu onemocnûní [2]. Bylo proto provedeno pato-

logické review dostupné archivní tkánû (n=16) pacientÛ na‰eho souboru jedním patologem (I.Z.) a stanoven stupeÀ anaplasie na

základû publikovan˘ch kritérií [2]. Byl zaznamenán trend k vy‰‰ímu celkovému poãtu zmûn na CGH pro stfiednû a tûÏce ana-

plastické nádory ve srovnání s nádory s anaplasií Ïádnou a mírnou (medián poãtu zmûn na CGH 9 vs. 4, rozsah 1-13 vs. 1-11;

p=0,29, Mann-Whitney U-test). Rozdíl v celkovém poãtu zmûn na CGH u pacientÛ s metastatickou nemocí oproti pacientÛm

s lokalizovan˘m onemocnûním nebyl patrn˘ (medián 6 vs. 7,5, rozsah 2-11 vs. 1-13; p=0,91, Mann-Whitney U-test).

VztaÏeno k histopatologickému subtypu meduloblastomu, medián poãtu zmûn na CGH u klasické varianty byl 3, u desmo-

plastické 10 a u velkobunûãné 7. Byl prokázán statisticky v˘znamn˘ rozdíl v poãtu zmûn na CGH mezi klasickou a desmoplas-

tickou variantou (n=16, rozsah 1-13 vs. 6-20; p=0,046, Mann-Whitney U-test).

Obr. 1.: Souhrnné v˘sledky celogenomového vy‰etfiení chromozomov˘ch zmûn u souboru 18 pacientÛ s meduloblastomem

metodou CGH: u jednotliv˘ch chromosomÛ linie znázorÀují detekované zisky (vpravo) a ztráty (vlevo) genetického materiálu.

Závûr
V̆ sledky získané metodou CGH na vy‰etfiovaném souboru pacientÛ s diagnózou meduloblastom prokázaly, Ïe celkov˘ poãet

zmûn byl vy‰‰í u stfiednû aÏ tûÏce anaplastick˘ch nádorÛ, tento trend v‰ak nebyl statisticky v˘znamn˘. Signifikantní rozdíl v poãtu

zmûn byl v na‰em souboru zaznamenán i z hlediska hodnocení histopatologického subtypu meduloblastomu, zejména mezi kla-

sickou a desmoplastickou variantou (medián 3 vs. 10). Naproti tomu nebyl zji‰tûn rozdíl mezi poãtem zmûn u pacientÛ s metas-

tatickou nemocí a u pacientÛ s lokalizovan˘m onemocnûním. Anal˘za pfieÏití pak potvrdila trend k agresivnûj‰ímu klinickému

prÛbûhu onemocnûní u pacientÛ, u nichÏ byly metodou I-FISH detekovány zisky MYCC a MYCN. Lze tedy shrnout, Ïe detek-

ce prognosticky v˘znamn˘ch cytogenetick˘ch markerÛ metodami CGH a I-FISH pfiedstavuje dÛleÏitou souãást diagnostiky medu-

loblastomu a umoÏÀuje zpfiesnûní stratifikace pacientÛ z hlediska klinického prÛbûhu onemocnûní.
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Exprese izoforem proteinu p73 u meduloblastomu a její prognostick˘ v˘znam.
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Úvod
TP73, ãlen genové rodiny nádorového supresoru p53, se vyznaãuje nezvyklou komplexitou genového lokusu. Pfiepisem ze

dvou promotorÛ a alternativním sestfiihem primárního transkriptu vznikají rozdílné N-terminální izoformy: TAp73 (full-length)
je transaktivaãnû kompetentní variantou proteinu p73, zatímco zkrácené (truncated) izoformy Np73, p73ex2, p73ex2/3, souhrn-

nû oznaãované jako TAp73, postrádají transaktivaãní (TA) doménu a funkãnû vykazují k p53 a TAp73 negativní dominanci. Rov-

nûÏ na C-terminálním konci proteinu p73 se setkáváme díky alternativnímu sestfiihu primárního transkriptu s rozdíln˘mi izofor-

mami, z nichÏ je fietûzcem v plné délce.

Byl prokázán prognostick˘ v˘znam detekce p73 v pfiípadû nûkter˘ch malignit: zv˘‰ená exprese izoforem p73 má negativní

dopad napfi. u pacientÛ s adultními gliálními nádory CNS. Na dysregulaci signálních drah nádorov˘ch bunûk se podílejí pfiede-

v‰ím ∆TAp73 izoformy [1-6].

Za fyziologick˘ch podmínek se p73 podílí rovnûÏ na regulaci proliferace a diferenciace ve vyvíjející se neuronální tkáni (deve-
lopmental signaling) [7,8]. Geny, které se úãastní morfogeneze, jsou aberantnû exprimovány u fiady neurogenních nádorÛ [9,10].

Na základû tûchto údajÛ jsme stanovili pracovní hypotézu moÏné úãasti p73 v tumorigenezi meduloblastomu.

Cíl
Studie definuje podíl N-terminálních izoforem proteinu p73 v dysregulaci signálních drah u meduloblastomu, nejãastûj‰ího

maligního nádoru CNS dûtí. Bylo provedeno imunohistochemické znaãení p73α a ∆Np73 v nádorové i kontrolní tkáni a násled-

ná anal˘za jejich moÏného prognostického v˘znamu. Metodou real-time PCR byly detekovány transkripty TAp73 a ∆Np73 a srov-

nána jejich exprese ve vzorcích meduloblastomu s referenãní RNA normálního cerebela.

Materiál a metody
TkáÀ meduloblastomu, normální tkáÀ mozeãku: Parafinové bloky pacientÛ s diagnózu primárního meduloblastomu léãen˘ch

na Klinice dûtské onkologie LF MU a FN Brno v letech 1998-2006 (n=29) a bloky s normální tkání mozeãku byly získány z archi-

vÛ patologicko-anatomick˘ch ústavÛ. Nativní vzorky nádorové tkánû (n=13) byly zamraÏeny v tekutém dusíku a uchovány pfii

–80°C u vût‰iny pacientÛ léãen˘ch v letech 2003-2006. Komerãnû dostupná RNA z normálního lidského mozeãku (Human Bra-

in Cerebellum Total RNA, BD Biosciences) byla uÏita jako referenãní vzorek nenádorové tkánû (jedná se o smûsn˘ vzorek RNA

izolované z mozeãku 24 muÏÛ/Ïen zmírajících náhlou smrtí).

Imunohistochemické znaãení p73α/β a ∆Np73: Z formalínem fixované, v parafinov˘ch blocích zalité tkánû byly získány 4 µm

fiezy. Po standardních procedurách byly vzorky inkubovány pfii 4°C pfies noc s primárními protilátkami: (i) my‰í monoklonální
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protilátka anti-73α/β (klon ER-15, Lab Vision, Neomarkers; fiedûní 1:2000), epitop lokalizován mezi AK 380-637 lidského pro-

teinu p73, specificky znaãena pouze α-izoforma [11]. (ii) my‰í monoklonální protilátka anti-delta-Np73 (klon 38C674.2, Imge-

nex; fiedûní 1:4000), epitop lokalizován mezi AK 2-13 lidského proteinu ∆Np73. Imunodetekce byla provedena pomocí avidin-

biotinového komplexu (Vectastain Elite ABC Kit, Vector Laboratories) a vizualizována uÏitím diaminobenzidinu jako substrátu.

¤ezy byly dobarveny Gillov˘m hematoxylinem.

Real-time PCR detekce TAp73 a ∆Np73: Celková RNA byla izolována z nativní nádorové tkánû uÏitím TRIzol (Invitrogen),

koncentrace byla urãena spektrofotometricky. 1 µg RNA byl reverznû pfiepsán uÏitím oligo(dT) primeru a reverzní transkriptázy

Transcriptor (Roche Diagostics). Vy‰etfiení metodou real-time PCR v modifikaci TaqMan bylo provedeno na systému LightCyc-

ler (Roche Diagostics). Jednotlivé reakce probíhaly v LC kapiláfie v objemu 10 µl reakãní smûsi, skládající se z 1 µl cDNA,

0,5 µM kaÏdého páru primerÛ 0,2 M TM sondy (TIB MOLBIOL), 0,25 µl uracil-DNA glykosylázy a z reakãního kitu FastStart

DNA Master HybriProbe (Roche Diagostics) obsahujícího Taq DNA polymerázu, dNTP a Mg2+. Sekvence primerÛ (KRD, TIB

MOLBIOL) byly designovány dle [6]. Exprese cílov˘ch transkriptÛ byla normalizována k expresi β-aktinu (housekeepingov˘

gen), k v˘poãtu koncentrací byla uÏita interpolace ze standardních kalibraãních kfiivek.

Statistické hodnocení: Ke stanovení prognostického v˘znamu IHC pozitivity p73α a ∆Np73 byly uÏity standardní nástroje

pro anal˘zu pfieÏití (Kaplan-Maierovy kfiivky, Cox F-test). Wilcoxon rank sum test byl uÏit ke srovnání kvantifikované exprese

transkriptÛ TAp73 a ∆Np73 v referenãní RNA zdravého cerebella a v nádorové tkáni meduloblastomu.

V˘sledky
Imunohistochemická detekce p73α a ∆Np73
Z celkového poãtu 29 histopatologicky vy‰etfien˘ch meduloblastomÛ bylo dle morfologick˘ch kritérií WHO klasifikováno

23 (79%) nádorÛ jako klasick˘ podtyp, 5 meduloblastomÛ bylo desmoplastick˘ch (17%), 1 velkobunûãn˘. Následnû byla pro-

vedena imunohistochemická detekce p73α a ∆Np73 v souboru nádorové tkánû i v archivní normální tkáni mozeãku, jako pozi-

tivní byl hodnocen v˘sledek, pfii nûmÏ do‰lo k poÏadované reakci u více neÏ 1% bunûk. Plexus choroideus byl uÏit jako pozitiv-

ní kontrola znaãení p73α i ∆Np73 [5].

Obr. 1

V normální tkáni mozeãku, ze které je meduloblastom histogeneticky odvozen, nebyla v pfiípadû vzorku adultního cerebella

zaznamenána Ïádná exprese vy‰etfiovan˘ch izoforem p73. Ve snaze postihnout eventuelní v˘vojovou odli‰nost jsme vy‰etfiili rov-

nûÏ archivní tkáÀ mozeãku novorozence. Pfiekvapivû, Purkynûho buÀky vykazovaly v tomto pfiípadû silnou cytoplasmatickou

pozitivitu p73α i ∆Np73, zatímco buÀky zevní a vnitfiní granulární vrstvy a molekulární vrstvy se specificky neznaãily. Toto zji‰-

tûní, v souladu s dfiíve dokumentovanou úãastí p73 v morfogenezi neuronální tkánû, nebylo doposud na základû dostupn˘ch lite-

rárních údajÛ zaznamenáno a svûdãí o zapojení p73-signální dráhy rovnûÏ v ontogenetickém v˘voji lidského mozeãku.

Imunohistochemická detekce p73α prokázala pozitivitu u 15 z 29 (52%) vy‰etfien˘ch meduloblastomÛ, pozitivita dosahova-

la v jednotliv˘ch pfiípadech aÏ 50% bunûk nádorové populace. U 7 (24%) pfiípadÛ bylo p73α-pozitivních 1-5% nádorov˘ch bunûk,

u 4 (14%) vzorkÛ bylo imunoreaktivních 6-15% nádorov˘ch bunûk a u dal‰ích 4 (14%) vzorkÛ byla pozitivita p73α u více neÏ

16% (rozsah 20-60%) bunûk nádoru. Na subcelulární úrovni pfievaÏovala v imunoreaktivitvních vzorcích soubûÏná jaderná i cyto-

plazmatická distribuce signálu.

IHC znaãení ∆Np73 odhalilo pozitivitu u 8 z 28 (29%) vy‰etfien˘ch vzorkÛ, pfievaÏovala cytoplasmatická lokalizace ∆Np73

proteinu. Spoleãná exprese full-length C-terminální α-izoformy a N-terminální truncated ∆N-formy byla prokázána v 7 z 15

α–pozitivních pfiípadÛ. VÏdy se jednalo o ∆Np73 pozitivitu v men‰ím ãi stejném procentu bunûk oproti α-fietûzci. Toto pozoro-

vání nepfiímo svûdãí pro skuteãnost, Ïe jsou exprimovány i dal‰í N-terminální izoformy p73, coÏ je zcela v souladu s v˘sledkem

real-time PCR anal˘zy prokazující transkript TAp73 u vût‰iny touto metodou vy‰etfien˘ch vzorkÛ meduloblastomu.
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Dále jsme provedli pilotní anal˘zu moÏného prognostického v˘znamu IHC pozitivity p73α a ∆Np73. Z hodnocení byli vylou-

ãeni ti pacienti, u nichÏ nebyl dodrÏen optimální léãebn˘ plán (napfiíklad odmítnutí adjuvantní radioterapie zákonn˘m zástupcem

dítûte apod.). Jak je patrno z Obr. 1, je dokumentován trend k hor‰í prognóze pacientÛ s p73α (p=0,134) a ∆Np73 (p=0,127) imu-

noreaktivními meduloblastomy. Statistické v˘znamnosti nebylo dosaÏeno pro limitovan˘ poãet vzorkÛ, kter˘ vypl˘vá z reálné

incidence tohoto nádoru v populaci. V pfiípadû adultních gliomÛ CNS byl prognostick˘ v˘znam ∆TA izoforem v literatufie doku-

mentován [12]. Prospektivní vy‰etfiování dal‰ích pfiípadÛ nám umoÏní definitivní zodpovûzení této otázky rovnûÏ u medulobla-

stomu.

Real-time PCR detekce transkriptÛ TAp73, ∆Np73
TAp73 exprese byla detekována ve v‰ech vy‰etfien˘ch vzorcích meduloblastomu (n=13). Medián exprese cílového transkrip-

tu v referenãní RNA (Human Brain Cerebellum Total RNA) ãinil 0,0065% exprese β-aktinu, u meduloblastomu 0,0192% expre-

se β-aktinu. Bylo pozorováno signifikantní zv˘‰ení exprese TAp73 v nádorové tkáni meduloblastomu (p=0,013). (Obr. 2.) ∆Np73

exprese byla detekována u 6 z 13 (46%) vy‰etfien˘ch vzorkÛ meduloblastomu, exprese v referenãní RNA z mozeãku byla nulo-

vá, i zde byl prokázán signifikantní rozdíl v expresi cílového transkriptu mezi nádorovou a normální tkání (p=0,028) (Obr.2).

Obr. 2

Závûr
Studie prokázala expresi N-terminálních izoforem proteinu p73 u meduloblastomu. Metodou real-time PCR byl zaznamenán

signifikantní rozdíl v expresi transkriptÛ TAp73 a ∆Np73 mezi nádorovou tkání meduloblastomu a normální tkání mozeãku, toto

zji‰tûní bylo potvrzeno rovnûÏ imunohistochemicky. Dle autorÛm dostupné literatury jde o první prÛkaz zv˘‰ené exprese trans-

aktivaãnû deficientní ∆Np73 izoformy u tohoto onemocnûní. Pilotní anal˘za prognostického v˘znamu odhalila trend k hor‰í pro-

gnóze dûtí s p73α ∆Np73 imunoreaktivními nádory.

Na základû tûchto pozorování vyvozujeme, Ïe exprese izoforem p73 se podílí na dysregulaci signálních drah meduloblasto-

mu a definujeme TP73 jako vhodn˘ kandidátní gen pro dal‰í studium jeho prognostického v˘znamu.

Práce byla podpofiena granty FRV· 1303/05 a RASO âOS 2005.
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Komplexní terapie meduloblastomu u dûtí a dospívajících – na‰e zku‰enosti.
Perníková I.1, CháÀová M.2, Tich˘ M.3, Holub M.3, Zámeãník J.4

1) Klinika dûtské neurologie, 2. LF UK a FN Motol, Praha
2) Klinika dûtské hematologie a onkologie, 2. LF a FN Motol, Praha
3) Klinika dûtské neurochirurgie, 2. LF UK a FN Motol, Praha
4) Ústav patol. anatomie a molekulární biologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Cíl
Autofii prezentují v˘sledky terapeutické strategie u dûtí s diagnózou vysoce rizikového meduloblastomu. Práce vyhodnocuje

úspû‰nost vãasné diagnostiky, radikality neurochirurgické operace a terapie dle protokolu SJMB 3/97.

Metoda
V období 1999-2005 byla diagnóza meduloblastomu stanovena u 17 pacientÛ (11 chlapcÛ, 6 dûvãat), prÛmûrn˘ vûk v dobû

stanovení diagnózy byl 9 let (3,3-18,2).

Prvním klinick˘m pfiíznakem onemocnûní byl syndrom nitrolební hypertenze (10), mozeãkov˘ syndrom (5) a syndrom kme-

nov˘ (2). MRI mozku prokázala patologick˘ nádorov˘ proces v oblasti IV. komory (13), mozeãkové hemisféfie (2) a v supraten-

toriální lokalizaci (2). U dvou pacientÛ byla v dobû stanovení diagnózy prokázána diseminace nádorového procesu. Radikální

odstranûní nádoru provedeno u 10 pacientÛ, subtotální resekce (reziduum více jak 1,5 cm3) u 7 pacientÛ. Pfiítomnost amplifika-

ce c-myc onkogen byla u 10 pacientÛ, amplifikace N-myc onkogen byla prokázána u 3 pacientÛ, jiné cytogenetické abnormality

u 6 pacientÛ.

Po neurochirurgické operaci následovala terapie dle protokolu SJMB 3/97 (pfievod periferních hematopoetick˘ch kmenov˘ch

bunûk, radioterapie s konkomitantnû podávan˘m vincristinem.

V˘sledky
Po ukonãení radioterapie bylo 12 pacientÛ v kompletní remisi, 4 pacienti v parciální remisi, u 1 pacienta prokázána progrese

onemocnûní. Po ukonãení chemoterapie 13 pacientÛ v kompletní remisi, 2 pacienti v parciální remisi, 1 pacient v progresi one-

mocnûní, 1 pacient zemfiel. PrÛbûh terapie komplikovala u v‰ech pacientÛ hematotoxicita a gastrointestinální toxicita, neuroto-

xicita (motorická, senzitivní II.-III. stupnû) u 10 pacientÛ.

Over all survival a EFE (event free survival) byl 82,4%.

Kvalita Ïivota (QOL) hodnocena ‰kálou dle Karnofského 100-90 u 12 pacientÛ (86%), poruchy uãení a chování stfiedního

stupnû u 6 (42%) pacientÛ.

Závûr
Terapeutick˘ protokol SJMB 3/97 ukazuje slibné v˘sledky vãetnû závaÏné, nicménû zvládnutelné akutní toxicity a pozdních

následkÛ. Základem terapie nádorÛ CNS je chirurgická léãba, rozsah resekce je pfiímo úmûrn˘ prognóze. Agresivní chirurgick˘

pfiístup u dûtí v˘znamnû prodluÏuje jejich Ïivot pfii zachování kvality Ïivota.

Podporováno v˘zkumn˘m zámûrem MZ âR a FN Motol 0000064203/6503,6712

Léãba dûtí s neuroblastomem na Klinice dûtské onkologie 
v letech 1998 – 2007.
Mazánek P.1, ·tûrba J.1, Bajãiová V.1, Kuglík P.2, Múdry P.1

1) Klinika dûtské onkologie, FN Brno
2) Oddûlení lékafiské genetiky, FN Brno 

Neuroblastom (NBL) je maligní embryonální nádor dûtského vûku. Vychází z nezral˘ch, nediferencovan˘ch bunûk sympati-

ku (z bunûk primordiální neurální li‰ty, které v embryonální fázi v˘voje osidlují sympatická ganglia, dfieÀ nadledviny a nûkteré

dal‰í oblasti).

Neuroblastom je nejãastûj‰í extrakraniální solidní nádor dûtského vûku (u dûtí do 15 let pfiedstavuje 8 – 10% ze v‰ech zhoub-

n˘ch nádorÛ). V âeské republice onemocní kaÏd˘ rok neuroblastomem pfiibliÏnû 20 – 30 dûtí. Onemocnûní je diagnostikováno

v 50% u dûtí do 2 let vûku, v 75% do 4 let a 90% do 10 let vûku. Ve vûkové skupinû do 1 roku je NBL nejãastûj‰í malignitou

vÛbec a incidence neuroblastomu u kojencÛ je dvojnásobkem incidence akutních leukémií v této vûkové skupinû.

Léãba neuroblastomu odráÏí individuálnû stanoven˘ stupeÀ rizika prÛbûhu onemocnûní, stanoven˘ na podkladû klinick˘ch,

biologick˘ch a pfiedev‰ím genetick˘ch prognostick˘ch markerÛ. V posledních letech jsme svûdky v˘razného pokroku nejen

v oblasti nov˘ch genetick˘ch rizikov˘ch markerÛ neuroblastomu i nov˘ch technologií, které stratifikaci pacientÛ do jednotliv˘ch

rizikov˘ch skupin zjednodu‰ují i zpfiesÀují (napfi. array-CGH)

96
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Léãebné protokoly pro vût‰inu pacientÛ jsou tvofieny kombinací indukãní chemoterapie, operace a rÛznû intenzivní poope-

raãní chemoterapie ãi ABMT, u vybran˘ch pacientÛ s neuroblastomem do 3 mûsícÛ vûku (tzv. perinatální neuroblastom) je moÏ-

né pouze pravidelné sledování bez jakéhokoliv terapeutického zásahu (wait and watch).

V letech 1998-2007 bylo na Klinice dûtské onkologie léãeno celkem 58 pacientÛ s neuroblastomem. Z toho bylo 22 pacien-

tÛ hodnoceno jako neuroblastom vysokého rizika (pfieÏívá 10), 21 pacientÛ s onemocnûním stfiedního rizika (pfieÏívá 19), 7 paci-

entÛ s onemocnûním nízkého rizika (pfieÏívá 7) a 8 pacientÛ splnilo diagnostická kriteria tzv. perinatálního neuroblastomu (pfie-

Ïívá 8 pacientÛ).

Práce byla podpofiena grantem IGA MZ âR ã. NR9125-4

V˘sledky léãby nádorÛ mozku mladistv˘ch protokoly CCG A 9961 a SJMB
3/97 na klinice Dûtské hematologie a onkologie v Praze.
CháÀová M.1, Kabíãková E.1, Perníková I.2, Tich˘ M.3, Malinová B.4, Gajdo‰ P.5, Star˘ J.1

1) Klinika dûtské hematologie a onkologie UK 2. LF a FN v Praze Motole
2) Klinika dûtské neurologie UK 2. LF a FN v Praze Motole
3) Oddûlení dûtské neurochirurgie UK 2. LF a FN v Praze Motole 
4) Radioterapeutické oddûlení UK 2. LF a FN v Praze Motole 
5) Státní zdravotní ústav

Cíle
Autofii pfiehlednû informují o léãbû nádorÛ mozku u mladistv˘ch pacientÛ. Hodnotí úãinnost a pouÏitelnost dvou léãebn˘ch

protokolÛ urãen˘ch zejména pro embryonální nádory mozku standardního (CCG A 9961) a vysokého (SJMB 3/97) stupnû rizi-

ka. Protokol CCG A 9961 zahrnuje operaci, radioterapii kraniospinální osy v celkové dávce 25 Gy s boostem na místo primární-

ho nádoru do celkové dávky 55 Gy klasickou frakcionací s konkomitantnû podávan˘m vincristinem. Následuje chemoterapie

kombinací vincristin, lomustin, cisplatina v 8 cyklech. V protokolu SJMB 3/97 po operaci následuje stimulace a separace peri-

ferních hematopoetick˘ch progenitorov˘ch bunûk, radioterapie kraniospinální osy v celkové dávce 30,6 Gy s boostem na místo

primárního nádoru do celkové dávky 55,8 Gy klasickou frakcionací také s konkomitantnû podávan˘m vincristinem a submyelo-

ablativní chemoterapie (vinkristin, cisplatina, cyklofosfamid) s podporou autologních periferních hematopoetick˘ch progenito-

rov˘ch bunûk.

Metody
V letech 1998 – 2005 byl na Klinice dûtské hematologie a onkologie 2. LF a FN v Praze Motole diagnostikován nádor moz-

ku u 299 dûtí. Padesát sedm pacientÛ splÀovalo kriteria k zafiazení do léãebn˘ch protokolÛ pro embryolnální nádory standardní-

ho (CCG A 9961) nebo vysokého (SJMB 3/97) rizika. Z nich jsme do této práce zaãlenili 21 (13 + 8) mladistv˘ch (s mediánem

vûku 12,1 roku (10 – 17,3), resp. 13,6 roku (10,1-17,6). Statistické hodnocení vûkové kategorie 14-18 let by vzhledem k malé-

mu poãtu pacientÛ bylo obtíÏné a velmi ovlivnûné chybou mal˘ch ãísel. 

Souãástí práce je pfiehled stanoven˘ch histologick˘ch diagnóz, autofii podrobnû informují o lokalizacích nádorÛ, klinickém

stadiu, radikalitû chirurgického v˘konu a biologick˘ch znacích jednotliv˘ch typÛ nádorÛ.

V˘sledky a závûry
Autofii pfiehlednû a statisticky shrnují léãebné v˘sledky a míru toxicity pouÏit˘ch léãebn˘ch protokolÛ u mladistv˘ch pacien-

tÛ s nádorem mozku u v závislosti na stupni radikality chirurgického v˘konu a biologick˘ch znacích jednotliv˘ch nádorÛ.

Základními prognostick˘mi faktory nádorÛ mozku u dûtí jsou kompletní resekce nádoru, lokalizované onemocnûní, nepfií-

tomnost leptomeningeálních metastáz a diploidní poãet kopií onkogenu c-myc (zejména u nádorÛ embryonálního pÛvodu). Na‰e

zku‰enost potvrzuje dobrou pouÏitelnost obou léãebn˘ch reÏimÛ a navzdory vysoké, ale zvládnutelné toxicitû navíc i slibné léãeb-

né v˘sledky.

V souãasné dobû je EFS pacientÛ léãen˘ch protokolem SJMB 397 (n=8) 87,5%, EFS pacientÛ léãen˘ch protokol CCGA9961

(n=13) je 75%. OS u obou skupin pacientÛ je 100% – nikdo z pacientÛ nezemfiel.

Práce vznikla s podporou MZO 00064203/6712 a 00064203/6503.
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V˘sledky léãby gliomÛ nízkého stupnû malignity u dûtí na KDO FN Brno.
Pavelka Z.1, Zitterbart K.1, Pavlík T.2, ·lampa P.3, Ventruba J.4, Brichtová E.4, Paleãek T.5, Jakubec J.6, 
Houdek M.7, Kfien L.8, Skotáková J.9, O‰lej‰ková H.10, Turbová T.1, ·tûrba J.1

1) Klinika dûtské onkologie LF MU a FN Brno
2) Institut biostatistiky a anal˘z PfiF a LF MU Brno
3) Oddûlení radiaãní onkologie, MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno
4) Neurochirurgické oddûlení, KDCHaT LF MU a FN Brno
5) Neurochirurgická klinika FNsP Ostrava
6) Neurochirurgická klinika FN Hradec Králové
7) Neurochirurgická klinika FN Olomouc
8) Ústav patologie LF MU a FN Brno
9) Klinika dûtské radiologie LF MU a FN Brno
10) Klinika dûtské neurologie LF MU Brno a FN Brno

Úvod
Prognóza dûtí s gliomy nízkého stupnû malignity (LGG) je obecnû dobrá (80-90% pacientÛ dlouhodobû pfieÏívá). Léãba je

volena diferencovanû v závislosti na lokalizaci, závaÏnosti symptomÛ, vûku a dynamice rÛstu tumoru. Chirurgické odstranûní je

metodou volby. Adjuvantní onkologická léãba je indikována u dûtí s nekompletnû resekovan˘m nebo inoperabilním tumorem

a progresí symptomÛ, ãi pfii inoperabilním relapsu. Pro riziko pozdních následkÛ je lokální radioterapie rezervována pro dûti nad

10 (dfiíve 5) let vûku. U men‰ích dûtí s indikací k adjuvantní léãbû b˘vá podávána chemoterapie, s cílem oddálení pfiípadné radi-

oterapie do vy‰‰ího vûku pacienta. Konzervativní pfiístup je na místû zejména u dûtí s LGG a neurofibromatózou typu 1, meto-

dou první volby je chemoterapie.

Metodika
Autofii prezentují soubor dûtí léãen˘ch na Klinice dûtské onkologie FN Brno v letech 1998 – 2006 v intencích protokolu SIOP

(CNS 9702), které byly referovány z rÛzn˘ch neurochirurgick˘ch pracovi‰È. Léãba záfiením je aplikována formou konformní radi-

oterapie. V indikovan˘ch pfiípadech je moÏno pouÏít stereotaktickou radioterapii gama-noÏem nebo X-noÏem. Chemoterapeu-

tické rameno obsahuje kombinaci vinkristin a karboplatina. Jsou zhodnocena základní epidemiologická, klinická a radiologická

data, prognostické faktory a vlastní léãebné v˘sledky za pouÏití obvykl˘ch statistick˘ch ukazatelÛ.

V˘sledky
V uvedeném období jsme sledovali 108 dûtí s diagnózou LGG, s mediánem vûku 5,5 let pfii diagnóze a pfievahou chlapcÛ

(58,3%). Hlavními histologick˘mi typy v souboru byly: pilocytick˘ astrocytom (46,3%), fibrilární astrocytom (20,4%), oligo-

dendrogliom (5,6%), s nejãastûj‰í lokalizací zadní jáma a mozeãek (28,7%). Nádory histologického grade 1 jsme prokázali v 51,9%,

grade 2 v 34,3% pfiípadÛ. U 13,9% dûtí byla diagnóza LGG stanovena na základû typického radiologického nálezu, bez histolo-

gického prÛkazu. Nejãastûj‰í léãebnou modalitou byl samotn˘ neurochirurgick˘ v˘kon (44,4%) a jeho kombinace s následnou

chemoterapií (17,6%). V rámci celé kohorty celkové pfieÏití (OS) ãiní > 0.9, pfieÏití bez události (EFS) > 0,7. U dûtí s kompletní

nebo témûfi kompletní resekcí dosahuje EFS 0,9, medián EFS pro dûti s neradikálním v˘konem je 77,4 mûsícÛ (p 0,007). „Nep-

fiíznivé“ lokalizace pfiedstavují mezimozek, metastatické postiÏení a lokálnû pokroãilé nádory s postiÏením více definovan˘ch

anatomick˘ch struktur, medián EFS pro tuto podskupinu je 78,8 mûsícÛ (p 0,005). Negativní trend ovlivnûní statistick˘ch uka-

zatelÛ lze najít pro nádory grade 2 (EFS 0,5) proti nádorÛm grade 1 (EFS > 0,8), stejnû jako pro vy‰‰í hodnotu indexu Ki 67,

ov‰em bez statistické v˘znamnosti. Celkem 36 dûtí bylo léãeno chemoterapií, pro tuto skupinu ãiní EFS 0,6, pfieÏití bez progre-

se (PFS) pak 0,5. Ze 108 dûtí v souboru pouze 4 zemfiely, 3 na progresi nebo relaps, 1 dítû zemfielo na vrozenou srdeãní vadu.

Závûr
OS stejnû jako EFS v na‰em souboru je vysoké, koreluje s jinde publikovan˘mi daty. Identifikovali jsme 2 faktory se signi-

fikantním vlivem na ukazatele pfieÏití: rozsah resekce a lokalizaci. Adjuvantní chemoterapie umoÏÀuje ãásti dûtí oddálení nebo

nepodání neurotoxické radioterapie. Rizikovou skupinou, pro kterou je nutné hledat dal‰í léãebné metody, nové preparáty atd.

jsou zejména inoperabilní nádory stfiedního mozku.
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Molekulární diagnostika Rb1 genu u dûtí s retinoblastomem: 
od DNA k RNA diagnostice.
Kepák T.1, Kratochvílová A.2, Valá‰ková I.2, Zajíãková V., Autrata R.3, Gaillyová R.2, ·tûrba J.1

1) Klinika dûtské onkologie LF MU a FN Brno
2) Oddûlení lékafiské genetiky FN Brno
3) Dûtská oãní klinika LF MU a FN Brno

V˘chodiska
Retinoblastom (RB) je vzácn˘ maligní nádor oka u dûtí. Vyskytuje se s incidencí 1:18.000 – 30.000 Ïivû narozen˘ch. RB je

modelov˘m pfiíkladem genetické dispozice ke vzniku nádorového onemocnûní. Tumor supresorov˘ gen Rb1 hraje v tumorige-

nezi retinoblastomu zásadní roli. Pfiítomnost alespoÀ jedné funkãní alely genu vede k normální produkci funkãního proteinu pRB,

její nepfiítomnost pak ke vzniku nádorového bujení. Ztráta nebo inaktivace Rb1 genu vede ke vzniku a rozvoji onemocnûní. RÛz-

né formy inaktivace (zejména mutace) Rb1 genu vedou k rozdílné penetranci a expresivitû genu, a tudíÏ rozdíln˘m klinick˘m

projevÛm onemocnûní. Pfiesná anal˘za a urãení zmûn ve statusu Rb1 genu u dûtí s RB proto zásadním zpÛsobem ovlivÀuje
stratifikaci léãebnû preventivních opatfiení zamûfien˘ch na pacienta s RB a jeho rodinu.

Stávající léãebné postupy vedou ve vyspûl˘ch zemích k dlouhodob˘m remisím aÏ u 99% nemocn˘ch. I kdyÏ jsou léãebné

v˘sledky stran pfieÏití velmi dobré, stále pfiichází nemalá ãást dûtí s RB o zrak, a to zejména tûch, ktefií mají dûdiãnou formu one-

mocnûní. âím je ãasnûj‰í záchyt onemocnûní, tím je ‰ance na záchranu zraku vût‰í. Témûfi polovina dûtí s retinoblastomem má

hereditární formu onemocnûní zpÛsobenou mutací (pfiípadnû jinou inaktivací) tumor supresorového genu Rb1 na úrovni germi-

nální buÀky. Pouze 6% dûtí má v‰ak pozitivní rodinnou anamnézu. U ostatních vzniká mutace na úrovni germinální buÀky de

novo. Penetrance hereditární formy onemocnûní je pfiibliÏnû 80%. U nehereditární (sporadické) formy onemocnûní pak nachází-

me mutace/inaktivace Rb1 genu pouze na úrovni somatick˘ch bunûk sítnice. Mutace Rb1 genu je diagnostikovatelná u 95% dûtí

s bilaterální a 15% dûtí s unilaterální formou onemocnûní. Rozli‰ení hereditární a nehereditární formy onemocnûní v dobû záchy-

tu onemocnûní má zásadní vliv na (i) zpÛsob léãby a prognózu nemocného dítûte; (ii) genetické poradenství rodinû s rozhodnu-

tím o nutnosti pravideln˘ch oftalmologick˘ch vy‰etfiení dal‰ích ãlenÛ rodiny. Na pfiítomnost germinální mutace jsou dnes tes-
továny v‰echny dûti s RB.

Jednotlivé techniky testování zmûn ve statusu Rb1 genu se podstatnû li‰í v senzitivitû. Konvenãní cytogenetika detekuje 8%

znám˘ch zmûn ve statusu Rb1 genu (velké delece, translokace), FISH cca 10% (velké delece, translokace, je-li k dispozici vhod-

ná sonda), Southern blot hybridizace 16% (delece, inserce, pfiestavby), PCR s následnou sekvenací detekuje 75% znám˘ch muta-

cí (delece, inserce, krátké mutace, substituce bází), specifická metylaãní PCR rozli‰í 6% onkogenních mutací v tumoru (hyper-

metylace v promotoru genu). Dnes je známo více neÏ 500 odli‰n˘ch somatick˘ch nebo germinálních mutací. Molekulárnû gene-

tická anal˘za je schopna detekovat vût‰inu z nich.

Metody a v˘sledky
Ve FN Brno jsme v roce 2006 rozpracovali metodiku mutaãní anal˘zy statusu genu Rb1 prostfiednictvím DNA anal˘zy peri-

ferní krve. Metodika kombinuje PCR amplifikující v‰ech 27 exonÛ genu RB1 s následnou sekvenaãní anal˘zou amplifikovan˘ch

fragmentÛ. Patognomonickou mutaci Rb1 genu jsme identifikovali v periferní krvi u 6 pacientÛ s hereditární formou RB. Sek-

venace kódující oblasti genu je v‰ak velmi nákladná a pracná. Proto jsme v rámci urychlení a zefektivnûní metodiky zavedli více-

stupÀovou metodiku: (i) nejprve anal˘zu RNA izolované z periferní krve, v pfiípadû nálezu mutace doplnûné (ii) DNA anal˘zou

a v pfiípadû negativity (iii) MLPA anal˘zou. K dal‰ímu zv˘‰ení záchytu mutace plánujeme zavedení anal˘zy methylaãního sta-

tusu promotoru. Mimoto to bychom chtûli realizovat populaãní studii k verifikaci kauzality nalezen˘ch mutací Rb1 genu, ideál-

nû v rámci spolupráce s dal‰ími centry dûtské onkologie.
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Vliv onkologické léãby na endokrinní systém u dûtí 
s nádory v oblasti hlavy a mozku.
Magnová O.1,2, HfiivÀacká J.3, Zitterbart K.2

1) I. dûtská interní klinika LF Mu a FN Brno
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3) Oddûlení radiaãní onkologie, MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Úvod
Zlep‰ení v˘sledkÛ komplexní onkologické péãe u dûtí pfiiná‰í s sebou zv˘‰enou prevalenci pozdních následkÛ léãby. Poruchy

rÛstu a dal‰í endokrinní postiÏení patfií k tûm, které, pokud nejsou vãas diagnostikovány a léãeny, vedou k trval˘m následkÛm

v oblasti somatického a sexuálního v˘voje dûtí. Dûti s nádorov˘m onemocnûním v oblasti hlavy a mozku patfií v této oblasti k nej-

rizikovûj‰í skupinû vzhledem k lokalizaci onemocnûní a zpÛsobu léãby, která zahrnuje mimo operaãního fie‰ení také intenzivní

chemoterapii a radioterapii.

Práce presentuje vlastní zku‰enosti v oblasti následkÛ komplexní onkologické péãe na skupinách pacientÛ léãen˘ch pro nádo-

ry v oblasti hlavy a pacientÛ s nejãastûj‰ím maligním nádorem mozku – meduloblastomem.

1. Radioterapie hypothalamo – hypofyzární (HH) osy
Porucha sekrece jednoho nebo více hormonÛ pfiedního laloku hypof˘zy mÛÏe vzniknout následkem ozáfiení hypothalamo-

hypofyzární osy, tvorba hormonÛ zadního laloku neb˘vá radioterapií ovlivnûna. Úãinek radioterapie závisí na dávce, frakciona-

ci, technice ozáfiení, a dobû trvání radioterapie, citlivûj‰í k po‰kození jsou dûti mlad‰í.

Existuje korelace mezi celkovou radiaãní dávkou a následnou poruchou hypofyzárních hormonÛ, typick˘ je hormonální nedo-

statek, av‰ak u dûvãat léãen˘ch v období útlého dûtství se mÛÏe rozvíjet pfiedãasná puberta.

Ozáfiení HH oblasti:

l8-24 Gy pfiedãasná puberta, isolovan˘ nedostatek rÛstového hormon

30-50 Gy kombinovan˘ deficit rÛstového hormonu, TSH, ACTH, LH/FSH

>60 Gy panhypopituitarismus

Místem primárního po‰kození po radioterapii je hypothalamus, kte-

r˘ je citlivûj‰í k niÏ‰ím dávkám záfiení neÏ hypof˘za. Mechanismem

vaskulárního nebo neuronálního po‰kození dojde k primárnímu sní-

Ïení tvorby fiídících (releasing) hypothalamick˘ch hormonÛ, jejichÏ

následkem dochází ke sniÏování sekrece hypofyzárních hormonÛ

a atrofii bunûk hypof˘zy. Progredující hormonální deficit je Pokra-

ãující úãinek záfiení na buÀky hypof˘zy pfiispívá k dal‰ímu zhor‰o-

vání hypofyzární hormonální produkce. Mimo klasického nedostat-

ku rÛstového hormonu diagnostikovaného na základû nedostateãné

odpovûdi rÛstového hormonu na farmakologickou stimulaci, mÛÏe

RT vést k neurosekretorní dysfunkci rÛstového hormonu, pro kter˘ je

typická zachovalá reakce po farmakologické stimulaci, ale nízká fyzi-

ologická spontánní sekrece rÛstového hormonu, která je zodpovûdná

za rozvoj rÛstové poruchy. Dle dostupn˘ch studií neurosekretorní dys-

funkce pfiedchází rozvoji klasického hormonálního deficitu.

Bylo potvrzena i závislost mezi celkovou dávkou radioterapie a ãasov˘m nástupem vzniku deficitu pituitárních hormonÛ (obr.)

2. Sarkomy v oblasti hlavy a krku
Na Klinice dûtské onkologie jsou dlouhodobû sledovány celkem 4 dûti s uvedenou diagnosou, jejichÏ léãba zahrnovala také

radioterapii primárního tumoru v oblasti hlavy. TûÏk˘m nedostatkem rÛstového hormonu trpí 3 z nich, kdy HH oblast byla dle

radiaãních plánÛ zasaÏena dávkou 40 – 44 Gy pfii ozafiování nádoru v lokalizovaného v horní ãelisti, etmoidálních dutinách a mas-

toidálním v˘bûÏku, u v‰ech se rÛstová porucha projevila do l roku po ukonãení léãby. 2 dûti mají isolovan˘ nedostatek rÛstové-

ho hormonu, jedna dívka deficit kombinovan˘ s centrální hypothyreosou. 2 dívky s probûhlou radioterapií ve vûku kolem 6 let

Ïivota jsou také postiÏeny ãasn˘m nástupem pubertálního v˘voje, kter˘ mÛÏe v˘znamnû ovlivnit jejich dospûlou tûlesnou v˘‰-

ku.

Pravdûpodobnost zachování fyziologické fce HH

osy po ozáfiení pro pituitární tumory v dospûlosti

(Littley, 1989)
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U tûchto dûvãat oãekáváme zlep‰ení dospûlé v˘‰ky podáváním GnRHa (analoga gonadotropin releasing hormone), které zablo-

kují dal‰í tvorbu gonadotropinÛ a oddálí nástup puberty.

3. Meduloblastom
Skupinu pacientÛ s meduloblastomem tvofií 9 dûtí, které jsou v souãasné dobû sledovány bez známek aktivní choroby po léã-

bû probûhlé v letech 2000-2006. Bez ohledu na sloÏení souboru (pohlaví, vûk pfii diagnose, riziková skupina, intenzita radiotera-

pie a chemoterapie) vykazují v‰echny dûtí ztrátu v tûlesné v˘‰ce vzhledem k premorbidnímu stavu v rozsahu od – 0,5 do – 2,7

SDS. Na základû rÛstové poruchy v odstupu 1-2 let od ukonãení intenzivní terapie byl u 6 dûtí klasick˘mi metodami (test s insu-

linovou hypoglykémií) potvrzen nedostatek rÛstového hormonu a 5 z nich je léãeno substituãními dávkami rÛstového hormonu.

U zb˘vajících dûtí nelze vylouãit neurosekretorní dysfunkci rÛstového hormonu nebo poruchu rÛstu vlivem intenzivní chemote-

rapie nebo konkomitantní chemo- a radioterapie, která mÛÏe zesilovat rÛstovou poruchu bez ohledu na dosud zachovalou sekre-

ci rÛstového hormonu.

5 dûtí má sníÏenou funkci ‰títné Ïlázy, souãasné vy‰etfiovací moÏnosti nám v‰ak neumoÏÀují pfiesnûj‰í rozli‰ení poruchy cent-

rální od periferní následkem radioterapie kraniospinální osy. Poruchy nástupu puberty (pfiedãasná) jsme ve skupinû medulobla-

stomÛ nezachytili vzhledem k vûkovému sloÏení souboru, stejnû jako se dosud neprojevil nedostak gonadotropinÛ nebo centrál-

ní hypokortisolismus. Deficity tûchto hormonÛ se obyãejnû objevují s odstupem 5-l0 let po radioterapii.

Závûr
Nedostateãnou sekreci hypofyzárních hormonÛ neoãekáváme jen u pacientÛ s stfiedoãárov˘m tumorem mozku, ale i u paci-

entÛ po léãbû nádorÛ mozku nepituitární oblasti a nádorÛ v oblasti hlavy. Aktivním vyhledáváním hormonálních poruch a zave-

dením substituãní terapie mÛÏeme pfiedcházet klinick˘m potíÏím rizikov˘ch pacientÛ a v pfiípadû dûtí i pfiedcházet trvalému po‰ko-

zení.
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Nádorová onemocnûní ãelistí u dûtí.
Machálka M., Broni‰ová D., Pavlovsk˘ Z.
Klinika ústní ãelistní a obliãejové chirurgie
Klinika dûtské onkologie
Patologick˘ ústav
Fakultní nemocnice Brno a Lékafiská fakulta Masarykovy univerzity v Brnû

Úvod
Nové poznatky o dynamice metabolick˘ch kostních procesÛ, moÏnosti zobrazovacích metod, laboratorní a genetická vy‰et-

fiení umoÏÀují pfiehodnotit stra‰í diagnostické kategorie poruch tvorby a vyzrávání sloÏek kostní hmoty, zánûtliv˘ch a nádoro-

v˘ch zmûn vãetnû moÏností jejich léãení v mezioborové spolupráci.

Pfii léãbû nádorov˘ch onemocnûní u dûtí fiídí léãbu onkolog, podle stanoveného protokolu. Úlohou ãelistního chirurga je zaji-

stit odbûr reprezentativního materiálu k histologick˘m, cytogenetick˘m a molekulárnû genetick˘m vy‰etfiením se snahou maxi-

málnû zkrátit dobu od biopsie ke stanovení adekvátní diagnózy a zahájení pfiíslu‰né léãby dle individuální míry rizika. Radikál-

ní odstranûní nádoru po neoadjuvantní léãbû je v rukou zku‰eného ãelistního chirurga.

Nejãastûji v postiÏení ãelistí nádorem pfiichází k fie‰ení EwingÛv sarkom, histiocytóza, fibrosarkomy nebo rhabdomyosarko-

my.

Vlastní pozorování
Demonstrujeme prÛbûh onemocnûní Ewingov˘m sarkomem u dvou hochÛ ve vûku 9 let a v kosti ãelisti vzácnou Rosai-Dorf-

manovou chorobou.

V prvním pfiípadû byly od poãátku patologické zmûny kosti úhlu a vûtve dolní ãelisti vpravo. Zobrazovacími metodami byl

ohraniãen˘ rostoucí tumor prokázán. Histologické probatorní vy‰etfiení urãilo EwingÛv sarkom s pfiítomnou typickou cytogene-

tickou pfiestavbou a expresí fuzního genu EWS/FLI1. Na základû vstupního vy‰etfiení onemocnûní hodnoceno jako lokalizova-
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né, objem < 200 ml, kl.st. IIB. Byla zahájena léãba dle protokolu EURO E.W.I.N.G. 99: Pfie‰etfiení po 2 blocích neoadjuvantní

léãby prokázalo pouze ãásteãnou odpovûì, proto zmûna terapie – 3.blok stimulaãní, následnû separace periferních kmenov˘ch

bunûk. Provedena resekce tûla, úhlu a vûtve s exartikulací na dolní ãelisti, operace hodnocena jako marginální. Pfie‰etfiení po 3

blocích chemoterapie prokazuje stacionární stav, proto podána chemoterapie 2. linie (2 bloky VCR + Irinotecan), dosaÏeno vel-

mi dobré léãebné odpovûdi. Následnû léãba pokraãuje konsolidací podáním vysokodávkované CHT s pfievodem periferních kme-

nov˘ch bunûk. Pfie‰etfiení po ukonãení léãby prokazuje 1. kompletní remisi. Nyní 13 mûsícÛ po ukonãení léãby – trvá kompletní

remise. Kostní defekt nebyl v dal‰ím prÛbûhu léãby nahrazován. T.ã. Ïije hoch s matkou v Anglii a pfiipravuje se na autotrans-

plantaci kosti do defektu dolní ãelisti.

Ve druhém pfiípadû u stejnû starého hocha se jednalo o extraskletální formu Ewnigova sarkomu. Z mûkk˘ch tkání paraose-

oálnû u úhlu dolní ãelisti jen s nasednutím na periost byl odstranûn ohraniãen˘ tumor. Operace hodnocena jako marginální, one-

mocnûní lokalizováno, objem < 200 ml, kl.st.IIA. Léãba podle protokolu Euro-E.W.I.N.G. 99 – pfie‰etfiení po 6 blocích chemo-

terapie – dosaÏeno 1. kompletní remise, bez nutnosti radikálního chirurgického zásahu do skeletu dolní ãelisti. Probatorní kost-

ní vy‰etfiení neprokázalo pfiítomnost choroby. Následnû 7 blokÛ VAI + radioterapie. Nyní 7 mûsícÛ po ukonãení léãby trvá 1.

kompletní remise.

Tfietím pfiípadem je onemocnûní ãelistí u 5-letého hocha, kter˘ prodûlal v 6 t˘dnech Ïivota absces v anální krajinû, ve 3 mûsí-

cích absces tlustého stfieva, abscesy kÛÏe po oãkování, mononukleózu, trpí ãast˘mi infekty d˘chacích cest, bez alergick˘ch pro-

jevÛ, sledován na imunologii pro opakovanou neutropenii a hypogamaglobulinemii.

V dutinû ústní zaãalo onemocnûní neprav˘m nádorem – epulidou v oblasti doãasné horní stoliãky, posléze po chirurgickém

odstranûní dal‰ích zubÛ, které jiÏ byly devitální, vyrÛstala granulaãní tkáÀ z extrakãních ran. U dolní ãelisti bylo perimandibu-

lárnû rozsáhlé prosáknutí mûkk˘ch tkání, hoch mûl teploty a v˘raznou bolestivost ãelisti. Stav dával v˘znamné podezfiení na akut-

ní osteomyelitidu. Byly provedeny extrakce v‰ech uvolnûn˘ch doãasn˘ch zubÛ, revize v tûle dolní ãelisti, kde ve frontálním

i postranním úseku vpravo byla nalezena ãetná loÏiska granulaãní aÏ tumorózní tkánû. Ta byla exkochleována a souãasnû se odstra-

nily neprofiezané zárodky stál˘ch zubÛ. Histologie nebyla jednoznaãná, proto se následnû provedly dal‰í odbûry v rÛzn˘ch ãás-

tech postiÏené kosti.

Rozpaky nad histologick˘mi nálezy po sobû následujících odbûrÛ: v imunoreakcích se S100 proteinem a CD1a buÀky vyka-

zují fokální (nûkde málo pfiesvûdãivou) plasmatickou positivitu, která diferenciálnû diagnosticky pfiipou‰tí dg. Langerhansovy

histiocyty, ze druhé biopsie – osteofibrosní dysplasie / ossifikující fibrom, ze tfietí biopsie pom˘‰leno na osteofibrosní dystrofii /

ossifikující fibrom ãelisti, dif. dg. desmoidní tumor. Po dal‰ích ãteních histologick˘ch preparátÛ na‰imi pfiedními patology byla

nalezena shoda s diagnózou Rosai-Dorfmanovy choroby – pfiítomna emeripoléza, CD1a negativita, S100 pozitivita, postiÏeny

jsou submandibulární uzliny, mandibula, os zygomaticum a P horní ãelist. Tato sinusová histiocytóza je v ãelisti nesmírnû vzác-

ná.

Od 20.11.06 zahájena léãba dle LCH III protokolu kombinací PND a Vinblastinu. Léãebná odpovûì byla v˘borná – vymize-

ní bolesti do 1 t˘dne, zmen‰ení otoku mûkk˘ch tkání, vymizení granulací, nové granulace se jiÏ netvofií. Pfie‰etfiení po 6 t˘dnech

léãby ukazuje znaãnou regresi nálezu. Vzhledem k rychlé reaktivaci nemoci pfii sníÏení intenzity léãby zmûna terapeutického plá-

nu na pokraãování v udrÏovací léãbû high risk ramenem – pulsy PND/VBL, perorálnû MTX a 6-merkaptopurin. Známky akut-

ního zánûtu v oblasti dolní ãelisti s elevací CRP a bolestivost kolísají ve zjevné závislosti na t˘denním podání VBL, proto modi-

fikace léãby na t˘denní podávaní VBL. Pfii rentgenové kontrole pfietrvávají na kosti zmûny odpovídající fibrózní dysplazii.

Závûr
Nádorová onemocnûní u dûtí s postiÏením kostí ãelistí vyÏadují po celou dobu léãby aktivní spolupráci onkologa s maxilofa-

ciálním chirurgem a dal‰ími odborníky k posouzení vhodnosti a moÏnosti chirurgického v˘konu, prÛbûÏnému sledování a násled-

nû k fie‰ení trval˘ch následkÛ.

Nasofaryngeální karcinom u dospívajících – zku‰enosti s léãbou 
na Klinice dûtské hematologie a onkologie FN Motol, Praha.
Nekolná M., Drahokoupilová E., Star˘ J.
FN Motol, Praha

Nasofaryngeální karcinom je vzácn˘m maligním nádorem pfiedstavujícím ménû neÏ 1% pediatrick˘ch malignit. Jeho inci-

dence v Evropû a severní Americe je 1:100 000, zatímco v Asii pfiedstavuje nejãastûj‰í zhoubné nádorové onemocnûní v oblasti

hlavy a krku s incidencí 15-50:100 000. Vûková distribuce onemocnûní je bimodální, dospívající a mladí dospûlí do 30 let pfied-

stavují pouze 10-15% v‰ech nemocn˘ch. V dûtském vûku pfiedstavuje nasofaryngeální karcinom nejãastûj‰í maligní nádorové

onemocnûní v oblasti respiraãního traktu. V etiologii a patogenezi onemocnûní se uplatÀuje infekce Epstein-Barrové virem (EBV),

pfiiãemÏ je tato asociace vyjádfiena pfiedev‰ím u dûtí. Klinicky v˘znamná je korelace titrÛ protilátek proti virovému kapsidovému

antigenu (VCA) ve tfiídû IgA, IgG s rozsahem onemocnûní i odpovûdí na léãbu. Histologicky se rozli‰ují tfii varianty onemocnû-

ní – diferencovan˘ dlaÏdicobunûãn˘ karcinom, nekeratinizující dlaÏdicobunûãn˘ karcinom a nediferencovan˘ karcinom, kter˘ je

102



171

X X X I .  B R N ù N S K É O N K O L O G I C K É D N Y • X X I .  K O N F E R E N C E  P R O  S E S T R Y  A  L A B O R A N T Y

D ù T S K Á  O N K O L O G I E

vzhledem k znaãné pfiímûsi lymfocytÛ oznaãován rovnûÏ jako lymfoepiteliom. Nasofaryngeální karcinom se klinicky manifes-

tuje zpravidla ztíÏenou nosní prÛchodností, protrahovanou r˘mou, ãasto je ale prvním pfiíznakem krãní lymfadenopatie pfii metas-

tatickém postiÏení spádov˘ch lymfatick˘ch uzlin. Základní léãebnou metodou je vzhledem k lokalizaci nádorového onemocnû-

ní radioterapie (60-70 Gy na oblast nosohltanu a pfiilehlé zadní ãásti nosní dutiny, maxilárního sinu, baze lební vãetnû sinus caver-

nosus a sphenoidalis, event. krãních lymfatick˘ch uzlin pfii jejich postiÏení). Chirurgick˘ v˘kon s v˘jimkou probatorní biopsie je

s ohledem na obtíÏn˘ operaãní pfiístup a ãasté ‰ífiení nádoru mimo oblast nosohltanu jiÏ v dobû diagnózy vhodn˘ pouze v pfiípa-

dû pfietrvávání operabilního rezidua po radioterapii. U pokroãil˘ch onemocnûní (stadium III a IV) je doporuãována chemotera-

pie s vyuÏitím kombinace cisplatiny, methotrexatu, bleomycinu a 5-flurouracilu. Celkové pûtileté pfieÏití pacientÛ s touto choro-

bou je udáváno kolem 50%. Mezi pozdní komplikace léãby, zejména radioterapie, patfií endokrinopatie (hypothyreoidismus, pan-

hypopituitarismus), ale rovnûÏ xerostomie a somatické zmûny (zkrácení klíãních kostí, atrofie mûkk˘ch tkání krku).

V následujícím sdûlení se vûnujeme na‰im zku‰enostem s léãbou adolescentních pacientÛ s tímto onemocnûním. V letech

1985-2005 jsme léãili na Klinice dûtské hematologie a onkologie Fakultní nemocnice Motol celkem 17 dospívajících s nasofa-

ryngeálním karcinomem, z toho bylo 12 chlapcÛ (71%) a 5 dívek (29%) s vûkov˘m prÛmûrem v dobû stanovení diagnózy 15,3 let

(median 15,6 let, rozmezí 13 – 18 let). Vstupním stagingem jsme u v‰ech pacientÛ prokázali jiÏ lokálnû pokroãilé nebo metasta-

tické onemocnûní – dle kritérií 4. edice AJCC systému bylo u 14 pacientÛ potvrzeno III. klinické stadium (82,4%), u tfií dospí-

vajících IV. stadium (17,6%). Ve dvou pfiípadech IV. stadia jsme prokázali vzdálené metastázy (plíce, mediastinum) a u jedno

pacienta jsme potvrdili intrakraniální propagaci primárního nádoru. V‰ichni pacienti byli léãeni kombinací radioterapie a che-

moterapie. Celková aplikovaná dávka radioterapie na oblast primárního loÏiska v nosohltanu byla 40-60Gy, na oblast postiÏe-

n˘ch krãních uzlin 40-50 Gy. U dvou pacientÛ jsme indikovali radioterapii na oblast mediastina v dávce 40Gy. Chemoterapeutic-

ké reÏimy se v prÛbûhu let mûnily – v letech 1985-1987 jsme dva pacienty léãili kombinací vinkristinu, bleomycinu, methotre-

xatu a cyklofosfamidu, v letech 1989-1993 jsme léãili sedm dospívajících reÏimem PVB (cisplatina, vinblastin, bleomycin).

V letech 1993-1995 byli dva pacienti léãeni chemoterapií BEP (bleomycin, etoposid, cisplatina) a v letech 1998-2005 bylo ‰est

nemocn˘ch léãeno kombinací methotrexatu, cisplatiny a 5-fluorouracilu. Kompletní remise (CR) onemocnûní dosáhlo iniciální

léãbou 12 pacientÛ (70,5%). U tfií pacientÛ III. stadia jsme zjistili progresi onemocnûní v prÛbûhu léãby, z toho jeden zemfiel

v dÛsledku generalizace onemocnûní do skeletu a plic, dva pacienti dosáhli dal‰í léãbou 2. kompletní remise onemocnûní. Dva

pacienti s onemocnûním IV. klinického stadia zemfieli na progresi onemocnûní s generalizací do skeletu, plic a jater. Relaps one-

mocnûní se vyskytl u ãtyfi dospívajících (23,5%), z toho tfii nemocní byli iniciálnû léãeni pro III. klinické stadium a jeden pro IV.

stadium. Z této skupiny jeden pacient s generalizací onemocnûní do skeletu zemfiel. Deset dospívajících Ïije v 1. kompletní remi-

si (58,8%), dva pacienti ve 2. kompletní remisi (11,8%) a jeden pacient ve 4. CR, ãtyfii pacienti zemfieli.

Léãebné v˘sledky u dospívajících s pokroãil˘m nasofaryngeálním karcinomem v na‰em souboru potvrzují vysokou úãinnost

multimodální léãby zahrnující radioterapii v kombinaci s neoadjuvantní chemoterapií, a jsou srovnatelné s v˘sledky zahraniã-

ních pracovi‰È.

Podpofieno v˘zkumn˘m zámûrem MZO 00064203

Sarkomy mûkk˘ch tkání u adolescentÛ.
Bajãiová V.1, Múdry P.1, Oltová A.2, ·tûrba J.1

1) Klinika Dûtské onkologie LF MU a FN Brno
2) Oddûlení lékafiské genetiky, FN Brno

Sarkomy mûkk˘ch tkání jsou nádory, které se vyskytují ve v‰ech vûkov˘ch skupinách od nejmlad‰ích dûtí aÏ po pokroãil˘

vûk. U dûtí tvofií kolem 8% ze v‰ech nádorov˘ch onemocnûní. Nejãastûj‰ím a typick˘m pro dûtsk˘ vûk je rhabdomyosarkom,

kter˘ reprezentuje 55 aÏ 60% v‰ech dûtsk˘ch sarkomÛ mûkk˘ch tkání. Tzv. non-rhabdomyomatozní sarkomy tvofií necelé 3%

dûtsk˘ch nádorÛ.

Následující vûková kategorie adolescentÛ, definovaná vûkem 15 – 19 let, je v‰ak z hlediska mûkkotkáÀov˘ch nádorÛ napros-

to odli‰ná, a to nejenom od dûtí, ale li‰í se spektrem histologick˘ch typÛ, léãbou a jejími v˘sledky i od sarkomÛ dospûlého a star-

‰ího vûku. Pfievahu mají non-rhabdomyomatozní sarkomy a sarkomy tzv adultního typu, které tvofií heterogenní skupinu se ‰iro-

kou ‰kálou histologick˘ch podtypÛ rozdílného pÛvodu a biologie. Distribuce jednotliv˘ch typÛ sarkomÛ mûkk˘ch tkání varíruje

s vûkem. Graf ã. 1
Kromû odli‰ného zastoupení jednotliv˘ch typÛ sarkomÛ jsou rozdíly i v epidemiologii této skupiny nádorÛ. V USA je roãnû

diagnostikováno pfiibliÏnû 1800 mlad˘ch lidí ve vûku 15 aÏ 19 let se sarkomem mûkk˘ch tkání. V âeské republice má incidence

ve stejné vûkové kategorii stoupající tendenci, podle údajÛ UZIS z roku 2002 byla incidence v dané vûkové kategorii

0,6–0,8 :100 000. Pfii poãtu 665 282 mlad˘ch lidí ve vûku 15 – 19 let v roce 2002 lze pfiedpokládat, Ïe je roãnû v âeské republi-

ce diagnostikováno kolem 8 – 10 mlad˘ch lidí se sarkomem. Ov‰em tato ãísla jsou zkreslená nedostateãn˘mi a neúpln˘mi onko-

logick˘mi hlá‰eními do centrální databáze národního onkologického registru. Na základû poãtu pacientÛ léãen˘ch na Klinice dût-

ské onkologie FN Brno lze interpolovat, Ïe reálné ãísla incidence adolescentÛ se sarkomem mûkk˘cb tkání jsou vy‰‰í a dosahu-

jí poãtu pfiibliÏnû 50 pfiípadÛ roãnû.
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Reální incidenci a v˘skyt specifick˘ch histologick˘ch typÛ sarkomÛ, a to nejenom v této vûkové kategorii, je obtíÏné pfiesnû

urãit, protoÏe chybí epidemiologické studie s popisem v˘skytu jednotliv˘ch histologick˘ch typÛ sarkomÛ mûkk˘ch tkání. Zís-

kané údaje v literatufie jsou buì monoinstitucionální, nebo maximálnû víceinstitucionální. RovnûÏ chybí vûkovû specifické epi-

demiologické studie, coÏ pfiedstavuje pro metody a postupy komparativní onkologie problém. V âeské republice je zdrojem infor-

mací databáze www.uzis.cz, která ov‰em rovnûÏ informuje pouze o celkovém poãtu, a nikoliv o specifick˘ch typech sarkomÛ

mûkk˘ch tkání.

Dal‰í problematickou oblastí pfiechodného období dospívání a styãn˘m bodem mezi dospûlou a dûtskou onkologií v proble-

matice sarkomÛ je klasifikaãní systém. U dûtí pod 15 let vûku je v dûtské onkologii pouÏívána mezinárodní klasifikace dûtsk˘ch

nádorÛ (International Childhood Cancer Classification), která je zaloÏena na morfologii nádorÛ. V dospûlé onkologii je naopak

pouÏívána klasifikace zaloÏená na orgánové lokalizaci primárního nádoru (International Classification of Disease -Oncology,

ICD-O).

RovnûÏ urãení rozsahu onemocnûní, tedy urãení klinického stadia pro sarkomy mûkk˘ch tkání, je rozdílné u dûtí a u dospû-

l˘ch. Dûtská onkologie pouÏívá americk˘ systém IRS, kter˘ rozdûluje sarkomy do ãtyfi skupin dle rozsahu primární operace:u sku-

piny IRS I je nádor odstranûn kompletnû s negativními okraji resekátu. Skupina IRS II má pozitivní okraje resekátu, s pfiítom-

ností mikroskopického rezidua nádoru. IRS III skupina je skupina s makroskopick˘m reziduem nádoru, event. stav po biopsii

nádoru. IRS IV skupina pfiedstavuje nádory pokroãilé s pfiítomností metastáz. Dospûlá onkologie urãuje klinické stadium nemo-

ci na základû TNM systému.

Optimální léãba pro sarkomy u adolescentÛ zÛstává stále pfiedmûtem diskuzí a je nejasná. Léãebná strategie se odvíjí neje-

nom od zku‰eností léãby sarkomÛ v dûtském vûku, ale taky od principÛ léãby sarkomÛ v dospûlém vûku. Sarkomy u adolescen-

tÛ jsou ãasto diagnostikovány v pokroãilém stadiu, biologicky se chovají velmi agresivnû. Je to zpÛsobeno jejich vysok˘m stup-

nûm malignity (grade), ãastou asociací se specifick˘mi chromozomálními aberacemi typick˘mi pro dan˘ typ sarkomu. Specific-

ké translokace mají nejenom diagnostick˘, ale ãasto i prognostick˘ v˘znam a chimerické produkty tûchto translokací jsou

pfiedmûtem zájmu jako potenciální cíle (targets) v preklinick˘ch studiích. 

Graf ã. 1: Distribuce histologick˘ch typÛ sarkomÛ Tabulka ã. 1: Rozdíly sarkomÛ mûkk˘ch tkání dle vûku
mûkk˘ch tkání dle vûku

V‰echny v˘‰e popsané rozdíly v incidenci, klasifikaci, hodnocení rozsahu onemocnûní a léãebném pfiístupu mají svÛj odraz

v dosaÏen˘ch léãebn˘ch v˘sledcích, vysoké morbiditû a rovnûÏ i vy‰‰í mortalitû adolescentÛ se sarkomy mûkk˘ch tkání. TAB ã.
1 A tak místo léãby (pracovi‰tû dospûlé nebo dûtské onkologie, pfiípadnû jiné odborné pracovi‰tû – chirurgická ãi ortopedická kli-

nika) mÛÏe velmi v˘raznû ovlivnit nejenom zpÛsob diagnostiky, ale i léãby a tím i ‰anci na Ïivot a jeho kvalitu u postiÏeného

mladého jedince. V̆ sledky léãby adolescentÛ se sarkomem mûkk˘ch tkání jsou hor‰í neÏ v ostatních vûkov˘ch kategoriích. Zatím-

co za posledních 20 let se pûtileté pfieÏívání zv˘‰ilo u dûtsk˘ch pacientÛ se sarkomy v prÛmûru o 17%, ve skupinû adolescentÛ to

bylo pouze o 7%.

Adolescenti star‰í 15 let tvofií témûfi 25% pacientÛ léãen˘ch na KDO FN Brno. Autofii ve svém sdûlení prezentují soubor dospí-

vajících pacientÛ se sarkomem mûkk˘ch tkání, léãen˘ch za sledované období na KDO. Soustfieìují se na anal˘zu histologick˘ch

typÛ sarkomu, lokalizaci, délku anamnézy a interval od iniciálního vy‰etfiení po zahájení efektivní léãby, klinické stadium, léãeb-

nou strategii a její v˘sledky. Z anal˘zy navrhují algoritmus diagnosticko-léãebného postupu pro sarkomy mûkk˘ch tkání u ado-

lescentÛ v podmínkách âeské republiky.
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Terapie osteosarkomu a Ewingova sarkomu u dospívajících 
a mlad˘ch dospûl˘ch.
Mottl H.1, Kruseová J.1, Star˘ J.1, Mráãek J.2, Kodet R.3, Schovanec J.2, ·melhaus V.2

1) Klinika dûtské hematologie a onkologie, 2. LF UK a FN Motol, Praha
2) Ortopedická klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
3) Ústav patologie a molekulární medicíny, 2. LF UK a FN Motol, Praha

V˘chodisko
Cílem práce je informovat o léãebn˘ch v˘sledcích u osteosarkomu a Ewingova sarkomu u dospívajících a mlad˘ch dospû-

l˘ch léãen˘ch na KDHO FN v Motole.

Metoda a soubor
V období od ledna 1997 do fiíjna 2005 bylo na KDHO léãeno celkem 42 pacientÛ s osteosarkomem (OS), z nich 10 (23,8%)

pacientÛ bylo ve vûku nad 15 let. Od ãervna 2001 do listopadu 2005 bylo léãeno 43 pacientÛ s primárním periferním neuroekto-

dermov˘m tumorem/Ewingov˘m sarkomem (PNET/ES), z nich 18 (41,9%) bylo nad 15 let vûku. Do studie jsou zafiazeni pouze

pacienti nad 15 let vûku v dobû stanovení diagnózy. Léãba PNET/ES byla provádûna protokolem EURO-E.W.I.N.G.99 a OS

modifikovan˘m protokolem CCG-7921, POG-9351, INT-0133. Pomûr pohlaví u celého souboru byl 19 muÏÛ a 9 Ïen, prÛmûrn˘

vûk 17 rokÛ 2 mûsíce (15 rokÛ 3 mûsícÛ – 23 rokÛ 5 mûsícÛ). Vût‰ina pacientÛ mûla lokalizované onemocnûní (n=19; 67,9% –

PNET/ES 10/18 pacientÛ a OS 9/10 pacientÛ). Ve skupinû PNET/ES pfievaÏovala extraskeletální lokalizace (n=4) a postiÏení Ïeb-

ra (n=4), zatímco u OS dominovala afekce femuru (n=4) a tibie (n=3). V histologickém obraze OS byla nejãastûji varianta oste-

oblastická (n=6) následovaná chondroblastickou (n=3). Radikální operaãní v˘kon u pacientÛ s lokalizovan˘m onemocnûním

absolvovalo 7 (77,8%) pacientÛ s OS a 5 (50%) s PNET/ES, kde v‰ak u dal‰ích 3 pacientÛ byl radikální v˘kon proveden vstup-

nû pfii stanovení diagnózy (celkem n= 8, 80%). Recidiva/progrese onemocnûní byla prokázána u 6 (60%) pacientÛ s OS a u 9 (50%)

pacientÛ s PNET/ES. PrÛmûrná doba sledování u pacientÛ s OS je 3 roky 1 mûsíc a s PNET/ES je 2 roka 3 mûsíce. 

V˘sledky 
Z celkového poãtu 18 dospívajících s PNET/ES je 9 (50%) v kompletní remisi (CR), 1 (5,6%) pacient je léãen pro progresi

onemocnûní a 8 (44,4%) zemfielo na progresi základního onemocnûní. Ve vûkové skupinû do 15 let s PNET/ES Ïije v CR 19

(76%) dûtí a zemfielo 6 (24%). Z 10 pacientÛ s OS jsou 4 (40%) v CR, 1 (10%) je léãen pro progresi a 5 (50%) pacientÛ zemfie-

lo na progresi onemocnûní. Ve vûkové skupinû do 15 let dûtí s OS je 20 (62,5%) v CR a 12 (37,5%) pacientÛ zemfielo na progre-

si.

Závûr
U malého souboru pacientÛ jsou léãebné v˘sledky u dospívajících ménû pfiíznivé neÏ u mlad‰í vûkové skupiny. Zku‰enosti

s protokolem EURO-E.W.I.N.N.99 jsou pfiíznivé, ale celkové hodnocení bude moÏné aÏ po dokonãení studie. V léãbû osteosar-

komu je zfiejmé, Ïe standardní kombinace cytostatik dosáhla maxima terapeutick˘ch úspûchÛ a je nutno hledat nové léãebné moda-

lity cílenû pÛsobící na nádorovou populaci. 

Podporováno v˘zkumn˘m zámûrem VZMZ 64203/6710.

Léãba relapsÛ a progredujících maligních mezenchymálních nádorÛ 
a Ewingova sarkomu dospívajících.
Zku‰enosti s reÏimem Topotecan/Cyklofosfamid 
v období 1997-2006 na KDHO FNM Praha.
Drahokoupilová E., Kabíãková E., Star˘ J.
KDHO FN Motol, Praha

Úvod
Vût‰ina typÛ dûtsk˘ch nádorov˘ch onemocnûní vãetnû Ewingova sarkomu a sarkomÛ mûkk˘ch tkání odpovídá velmi dobfie

na podanou cytostatickou léãbu. Prognóza tûchto pacientÛ s lokalizovan˘m onemocnûním se v posledních dvaceti letech zlep‰i-

la, pûtileté bezpfiíznakové pfieÏívání se uvádí kolem 60-80%. Terapeutick˘m problémem zÛstává skupina pacientÛ s primárnû

generalizovan˘mi sarkomy, s onemocnûním iniciálnû nereagujícím na léãbu ãi s relapsem. Jednou z moÏností léãebného ovliv-

nûní maligního onemocnûní u tûchto pacientÛ se v polovinû devadesát˘ch let stalo zafiazení topotecanu, specifického inhibitoru

topoizomerázy I, v kombinaci s alkylaãním cytostatikem cyklofosfamidem mezi reÏimy systémové léãby druhé volby u této sku-

piny sarkomÛ.

V níÏe uvedeném sdûlení prezentujeme vlastní zku‰enosti s tímto reÏimem u dospívajících a adolescentÛ.

105
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Pacienti a metody
V období od roku 1997 do 2006 jsme na na‰em pracovi‰ti diagnostikovali relaps nebo progresi v˘‰e uveden˘ch maligních

onemocnûní u 28 dospívajících dûtí a adolescentÛ (13 dívek, 15 chlapcÛ) s mediánem vûku 17,5 let (rozmezí 14-23 let). Histo-

logicky se u 10 pacientÛ jednalo o rabdomyosarkom, u 9 o EwingÛv sarkom, u 5 o nediferencovan˘ sarkom, u 2 o synovialosar-

kom, u 1 adolescenta o maligní hemangioendoteliom a u dal‰ího o alveolární sarkom. Léãbu jsme zahajovali u 16 pacientÛ s prv-

ním relapsem základního onemocnûní, u 2 dospívajících s druh˘m relapsem a u 10 pacientÛ s onemocnûním progredujícím na

chemoterapii první volby, pfiiãemÏ u 13 pacientÛ ‰lo o ãasn˘ relaps, u 3 o pozdní a u 12 o onemocnûní progredující na pÛvodní

chemoterapii. U 16 adolescentÛ jsme léãili lokalizované onemocnûní a u 12 generalizované (metastatické postiÏení skeletu, plic,

lymfatick˘ch uzlin).

V‰echny pacienty jsme léãili systémovou chemoterapií ve sloÏení cyklofosfamid D1-5 (dávka 250 mg/m2/den) a topotecan

D1-5 (dávka 0,75-1 mg/m2/den), event. v kombinaci s Vepesidem (dávka 100 mg/m2/den) s prÛmûrn˘m poãtem 4 cyklÛ chemo-

terapie (rozmezí 1-9 cyklÛ). Deset pacientÛ absolvovalo systémovou léãbu konkomitantnû s radioterapií.

V˘sledky
Léãebnou odpovûì na chemoterapii jsme dokumentovali u 19 dospívajících (68%) na‰eho souboru, z nichÏ 12 (43%) dosáh-

lo kompletní remise onemocnûní a 7 (25%) parciální remise. U 9 pacientÛ (32%) onemocnûní nereagovalo na léãbu topo/CYC.

PrÛmûrná doba od stanovení relapsu (zahájení léãby Topo/CYC) do progrese onemocnûní byla 9,6 mûsíce, prÛmûrné trvání kom-

pletní remise základního onemocnûní 16,5 mûsíce (rozmezí 2-84 mûsíce). V souãasné dobû Ïije 8 dospívajících (29%) z uvede-

ného souboru, z toho 4 v kompletní a 2 v parciální remisi základního onemocnûní, 2 pacienti Ïijí se stabilním onemocnûním. Dva-

cet pacientÛ (71%) zemfielo na dal‰í progresi onkologického onemocnûní.

Bûhem léãby jsme zaznamenali u 12 dospívajících hematologickou toxicitu grade IV, z velké vût‰iny ‰lo o pacienty léãené

zv˘‰enou dávkou topotecanu (1 mg/m2/den) a tûÏce pfiedléãené. Non-hematologická toxicita tohoto reÏimu byla nízká, domino-

vala nauzea a zvracení.

Závûr
V souladu s literárními údaji lze kombinací cytostatik Topo/CYC zajistit dlouhodobé pfieÏití jen ãásti dospívajících pacientÛ

s relabujícím ãi progredujícím Ewingov˘m sarkomem a sarkomy mûkk˘ch tkání. Dle na‰ich zku‰eností patfií tato léãba druhé

volby k dobfie tolerovan˘m léãebn˘m reÏimÛm s pomûrnû malou, akceptovatelnou toxicitou a tudíÏ velmi dobrou kvalitou Ïivo-

ta pacientÛ.

Podpofieno v˘zkumn˘m zámûrem MZO 00064203

Molekulární charakteristika tfií dûtsk˘ch feochromocytomÛ.
Vicha A.1, Sumerauer D.1, Procházka P.1, Stejskalova E.1, Jarosova M.2, Holzerova M.2, Puchmajerová A.3,
Kfiepelová A.3, Krutílková V.3, Hrabûta J.1, Figová K.1, Eckschlager T.1

1) Klinika dûtské hematologie a onkologie, 2 LF UK a FN v Motole
2) Hemato-Okologická klinika, LF Palackého Universita, Olomouc
3) Ústav biologie a lékafiké genetiky, 2 LF UK a FN v Motole

Feochromocytom je nádorem vznikajícím z chromafiních bunûk, které jsou pÛvodem z neurální li‰ty a které produkují kate-

cholaminy. Takovéto buÀky se nacházejí ve dfieni nadledvin a v sympatick˘ch gangliích. Dvacet procent v‰ech feochromocyto-

mÛ nalézáme u dûtí, kde incidence je 2:106. Studie u dûtí prokázaly, Ïe medián v˘skytu je 10-13 let. Oproti dospûlé populaci jsou

u nich ãastûji nacházeny feochromocytomy multifokální a extraadrenální. Je to ve 40% pfiípadÛ. V̆ znamná je také skuteãnost, Ïe

25% z nich je rodinû vázan˘ch. Kolem 90% v‰ech dûtsk˘ch feochromocytomÛ je lokalizováno intraabdominálnû, ale pouze 50%

vychází pfiímo z kÛry nadledviny. Recidivy onemocnûní jsou zachyceny ve 25-30% pfiípadÛ a ãastûj‰í jsou u familiárního v˘sky-

tu.

Rodinû vázaná onemocnûní jsou diagnostikována v mlad‰ím vûku a jsou spojena se ‰esti syndromy MEN2, VHL, NF1, PGL1,

3 a 4 u kter˘ch prokazujeme zmûny v genech RET, VHL, NF1, SDHB a SDHD. Nejãastûji jsou u dûtí postiÏeny geny RET a VHL.

Multifokální feochromocytom nalézáme pfiedev‰ím u MEN 2 syndromu. Ov‰em mutace RET a VHL genu je moÏné zastihnout

také v nádorové tkáni sporadicky se vyskytujících feochromocytomÛ.

Nejãastûj‰ími chromozomálními zmûnami popisovan˘mi u dospûl˘ch pacientÛ jsou ztráty 1p, 3q a/nebo 3p, 6q, 17p,

11q a zmnoÏení 9q a 17q. Zmûny postihující 11. chromozóm byly ãastûji pfiítomny u maligních onemocnûní. Studie zamûfiené na

sledování chromozomálních zmûn jsou u dûtsk˘ch feochromocytomÛ limitovány, nejvût‰í práce ãítá pouze 14 pfiípadÛ.

Histologické vy‰etfiení neumoÏÀuje jednoznaãné rozli‰ení maligní a benigní formy feochromocytomu. Jsou známa nûkterá

kritéria, která naznaãují maligní chování nádoru. Jsou to vût‰í velikost nádoru, men‰í nádorové buÀky, extenzívní nekrózy, vasku-

lární invaze a aneuploidie. Nicménû jedin˘mi kritérii umoÏÀujícími jednoznaãné posouzeni malignity zÛstávají extenzivní lokál-
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ní ‰ífiení a pfiítomnost vzdálen˘ch metastáz v místech, kde se normálnû nevyskytuje chromaffiní tkáÀ. Benigní nádory mají po

resekci v˘bornou prognózu. Pacienti u kter˘ch nebyla moÏná úplná resekce, nebo mají vzdálené metastatické postiÏení jsou léãe-

ni chemoterapií. âasto vyuÏívan˘m je léãebn˘ protokol pro neuroblastom. Medián pfieÏití u tûchto dûtí je 75%.

V na‰í práci jsme se vûnovali prÛkazu chromozomálních zmûn pomocí komparativní geonomové hybridizace (CGH), se zamû-

fiením na v˘skyt aberací, které by mohly napomoci pfii posouzení malignity onemocnûní. CGH je technika, kde porovnáváme ãer-

venû znaãenou DNA zdravého dárce s DNA izolované z nádoru, která je oznaãena zelenû. Tyto DNA smícháme a hybridizujeme

k chromozomÛm získan˘m od zdravého dárce. Obû znaãené DNA kompetují o místo na chromozomech. V místû, kde je pfieva-

ha kontrolní DNA se chromozóm obarví ãervenû, tato zmûna znamená ztrátu ãásti DNA v nádorové buÀce, naopak tam kde se

chromozóm zbaví zelenû je nádorová DNA v tomto místû zmnoÏena nebo amplifikována. V̆ hodou této techniky je, Ïe mÛÏeme

sledovat zmûny na v‰ech chromozómech pfii jednom vy‰etfiení a to i z archivního materiálu. Nev˘hodou je, Ïe není schopna roz-

poznat balancované translokace.

Mûli jsme moÏnost vy‰etfiit nádorovou tkáÀ od 3 pacientÛ. V‰ichni tfii byly chlapci.

1. U 13 letého chlapce byl pfii preventivní kontrole namûfien vysok˘ krevní tlak 190/110mm Hg. Fyzikální vy‰etfiení neproká-

zalo dal‰í patologick˘ nález. Pfii UZ vy‰etfiení bfiicha byly patrné nádory oboustrannû v místû nadledvin a biochemické vy‰et-

fiení prokázalo zv˘‰enou hladinu vanilmandlové kyseliny v moãi pfii 24 hodinovém sbûru na hodnotu 52,2mmol/mol kreati-

ninu. Pfii vy‰etfiení oãního pozadí se prokázal kapilární angiom, kter˘ byl o‰etfien laserovou koagulací. Chirurgové odstranili

nádory z obou nadledvin. Histolog potvrdil pfiítomnost feochromocytomu v obou nadledvinách. Pooperaãní vy‰etfiení vãetnû
131I-MIBG neprokázalo pfiítomnost rezidua nádoru ani metastatického postiÏení a hladiny metabolitÛ katecholaminÛ v moãi

se pohybovaly v mezích normy. Chlapec je nyní 4 roky v kompletní remisi onemocnûní. U pacienta byla prokázána mutace

VHL genu. DNA sekvence prokázala novou heterozygotní transverzi NM 000551:c.374A>C (p.His125Pro) v exonu 2 VHL
genu.

2. T˘den pfied pfiijetím 14 let˘ chlapec zvracel, byl unaven˘, mûl silné bolesti hlavy, byla zji‰tûna hypertenze 160/100 mm Hg.

Stav se opakoval po t˘dnu, kdy doma vznikl náhl˘ kolapsov˘ stav s pádem a trismem obliãeje, s poklesem pravého ústního

koutku, nereagoval na oslovení, stáãel bulby, kfieãe konãetin v‰ak nemûl. Stav trval asi 2 min. Poté byl neklidn˘, zmaten˘,

nereagoval adekvátnû. CT vy‰etfiení mozku vylouãilo krvácení do CNS, ale prokázalo ischemii v oblasti hypothalamu, záro-

veÀ na UZ a CT bfiicha byl popsán tumorózní útvar vycházející z pravé nadledviny. Pacient byl v hypertenzní krizi s tlakem

220/140 mm Hg. Prokázali jsme zv˘‰ené hodnoty VMA v moãi (19,2 mmol/mol kreatininu). Chirurgicky byl odstranûn tumor

s celou pravou nadledvinou. Histolog prokázal feochromocytom. V souãasné dobû je pacient 2,3 roku v kompletní remisi one-

mocnûní.

3. Pfii 13 leté preventivní prohlídce lékafika u chlapce nalezla asymptomatická tuhou nebolestivou rezistenci v bfii‰e nalevo od

stfiední ãáry. UZ a CT vy‰etfiení bfiicha potvrdilo expanzivní proces lokalizovan˘ pre- a paravertebrálnû vycházející z para-

vertebrálních ganglií. Generalizace onemocnûní nebyla pfii vstupním vy‰etfiením prokázána (PET vy‰etfiení, CT hrudníku,

scinti skeletu). Neprokázali jsme zv˘‰ení produktÛ metabolismu katecholaminÛ. Tumor byl chirurgem radikálnû odstranûn

a histolog potvrdil pfiítomnost paragangliomu. Pacient je v souãasné dobû 2,0 roky v kompletní remisi onemocnûní.

Pfii CGH vy‰etfiení jsme nalezli zmûny, které byly dfiíve popsány jako charakteristické pro toto onemocnûní. U pacienta s muta-

cí VHL genu jsme prokázali – gain 5q14-q21; 6q15-q16.1;Xq21.3-q23 a ztrátu 1p34-pter; 3p12-pter; 9q34.1-qter; 11p; 16p12-

p13.1; 19; 22. U sporadick˘ch pfiípadÛ – ztrátu na chromozómech 3 a 11. Tyto v˘sledky byly ve vût‰inû pfiípadÛ potvrzeny aCGH.

Na‰e v˘sledky jsou v souladu s literárními údaji (Edstrom E. et al.: Am J Pathol., 2000, 156:651). Nejãastûj‰ími zmûnami jsou

ztráta 3p a 11q, které byly u obou na‰ich pfiípadÛ. Také vût‰ina dal‰ích zmnoÏení a ztrát, které jsme prokázali u pacienta s VHL

syndromem byla popsána jiÏ dfiíve.

Doufáme, Ïe znalosti o genetick˘ch zmûnách feochromocytomu napomohou k urãení prognostick˘ch znakÛ a pfiispûjí tak

k rozli‰ení mezi benigní a maligní formou onemocnûní, které nelze morfologicky jednoznaãnû rozli‰it. Stanovení biologické pova-

hy by v˘raznû pfiispûlo ke zlep‰ení péãe o pacienty s tímto onemocnûním.

Práce vznikla za podpory M·MT VZ ã. 0021620813
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Adultn˘ nádor obliãky u 16 roãnej pacientky – kazuistika.
Pu‰káãová J.1, DÏatková M.1, Polák V.2, Wassermann O.2, Siman J.3, Breza J.4, Haviar D.5, Skubák M.5, 
Kaldarárová M.6, Makaiová I.7, Kováãová S.7, Belan S.8, Plank L.9, Hes O.10, Arpá‰ová M.11, Mardiak J.12,
·efránek V.13

1) Detská onkologická klinika LFUK a DFNsP
2) Urologické oddelenie DFNsP
3) Klinika detskej chirurgie LFUK a DFNsP
4) Urologická klinika FNsP ak.L.Dérera
5) Rádiodiagnostické oddelenie DFNsP
6) Detské kardiocentrum
7) Klinika nukleárnej medicíny LFUK a OúsA
8) Rádiodiagnostické oddelenie FNsP ak. L.Dérera
9) Ústav patologickej anatómie MFN Martin
10) ·ikluv patologicko-anatomick˘ ústav FN a LF UK PlzeÀ
11) Oddelenie nukleárnej medicíny FN, Staré Mesto
12) Národn˘ onkologick˘ ústav
13) NÚSCH Bratislava

Úvod
Karcinómy obliãiek patria v detskom veku k zriedkav˘m nádorom. V prípade lokalizovaného postihnutia je prognóza dob-

rá, základom úspechu je vo väã‰ine prípadov radikálny chirurgick˘ v˘kon. Adjuvantná lieãba pri pokroãil˘ch nádoroch nie je

dostatoãne efektívna, prognóza pacientov s neresekovateºnou chorobou je zlá.

Kazuistika
16 roãné dievãa bolo prv˘krát vy‰etrené nefrológom v máji 2005 pre hematúriu a renálnu koliku. Na USG sa zistila zdvoje-

ná obliãka vºavo. Po antibiotickej a spazmolytickej lieãbe akútne ÈaÏkosti ustúpili, pretrvávali intermitentné bolesti v ºavom boku

pri námahe a chôdzi do schodov. Pre zv˘razÀovanie ÈaÏkostí bola znovu vy‰etrená v marci 2006 – na USG sa zistil rozsiahly

nádor v hornej a strednej tretine ºavej obliãky, s prerastaním do v. renalis vºavo, m.psoas, s metastázami do nadobliãky a para-

vertebrálnych lymfatick˘ch uzlín (LU). CT vy‰etrením sa potvrdila prítomnosÈ nádora veºkosti 5,8x4,5x4,2 cm a metastatické

postihnutie parakaválnych LU – paket cca 8,9x2,3x3,6 cm. Dopplerova USG potvrdila parciálnu trombózu v. renalis vºavo s pro-

minenciou do vena cava inferior (VCI). Vzdialené metastázy sa nezistili. Podºa zobrazovacích vy‰etrení a vzhºadom na vek paci-

entky sme diferenciálne diagnosticky zvaÏovali diagnózu nefroblastómu versus karcinómu obliãky. Vzhºadom na prerastanie

nádora do okolit˘ch ‰truktúr a spornú operabilitu sme indikovali predoperaãnú lieãbu (VCR, daktinomycín) pre nefroblastóm

s cieºom chemoredukcie. V priebehu 14 dní sa v‰ak nepozorovala regresia nádora, zjavila sa makroskopická hematúria, preto sa

3.5.06 vykonala nefrektómia a epinefrektómia vºavo, extirpácia paketov parakaválnych LU, nádorového trombu z ºavej renálnej

vény a VCI.

Histologicky sa potvrdil karcinóm z renálnych buniek variantu z kolektujúcich Belliniho duktov, TNM pT3bpN2pMx, grade

4. Histológiu potvrdil aj prof.Hes zo ·iklovho patologicko-anatomického ústavu v Plzni – zle diferencovan˘ RCC, v dif. dg. zle

diferencovan˘ papilárny karcinóm versus karcinóm z Belliniho duktov, sarkomatoidn˘. Doplnené PDGFRA ukázalo e12, e14,

e18-wild type, teda neboli dokázané mutácie do‰tiãkového faktora alfa.

Operaãn˘ v˘kon sa hodnotil ako radikálny (radikálna nefrektómia, resekcia LU a nádorového trombu z renálnej vény), adju-

vantná lieãba nebola indikovaná. Pooperaãné zobrazovacie vy‰etrenia – Dopplerova USG + CT ale ukázali trombus vo VCI nejed-

noznaãnej etiológie, podºa MR bol pôvod trombu prevaÏne nádorov˘ (VCI subhepatálne, ako aj v intrahepatálnom priebehu,

v kraniokaudálnom rozsahu do 6 cm).

Na odlí‰enie pôvodu trombu sa urobila aj scintigrafia znaãkovan˘mi trombocytmi 99mTc tromboscint, ktorá ukázala len prí-

tomnosÈ 2 lineárnych loÏísk projikujúcich sa do dolného okraja peãene a horného okraja pravej obliãky. Mohli by svedãiÈ pre

loÏisko aktívnej trombózy, ão v korelácii s MR nálezom zodpovedá nálezu vo VCI. V priebehu ìal‰ieho t˘ÏdÀa sa uÏ zreteºne

verifikoval echogénny trombus do 5,8x2,1x2,5 cm. Zaãala sa antikoagulaãná lieãba kontinuálnym heparínom s následn˘m pre-

chodom na LMWH, neskôr warfarín. V priebehu mesiaca od operaãného v˘konu sa zistili obojstranné pºúcne metastázy, pro-

gresia útvaru vo VCI, s minimálnym tokom okolo neho a tvoriace sa kolaterály. Na 18FDG-PET bolo aktívne vychytávanie v para-

aortálnych LU, VCI, peãeni a pºúcach. Vzhºadom na progresiu ochorenia sme sa rozhodli po konzultácii s doc. Mardiakom z NOÚ

pre adjuvantnú chemoterapiu v kombinácii: gemcitabín +5 FU +Ca Leucovorin. Pri kontrolnom USG pre‰etrení po 3 cykloch sa

zistila veºkostná progresia trombu a loÏisko v hornej tretine pravej solitárnej obliãky, ktoré ale CT vy‰etrenie vylúãilo. Pºúcne

metastázy boli stacionárne, paraaortálne a parakaválne LU sa zmen‰ili (do 12 mm). Na MR bola ale progresia veºkosti trombu

(3,5x4,0x8,0 cm) (obr.1), ktor˘ zasahoval aÏ do v. renalis vpravo a pod jej odstup, ale uÏ bez enhancementu (netumorózny?). Na

kontrolnej 18FDG-PET sa znázornilo loÏisko vo VCI s centrálnym v˘padom (nekrotizácia?) (Obr.2), ale pretrvávala zv˘‰ená akti-

vita v LU paravertebrálne. U pacientky sa zaãali prejavovaÈ známky sekundárnej chronickej tubulointersticiálnej nefritídy s poãi-

107
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atoãn˘m ‰tádiom renálnej insuficiencie a rozvinula sa hypertenzia, s dobrou odpoveìou na kalciové blokátory a nízke dávky diu-

retík. Tolerancia chemoterapie bola pomerne dobrá (obãas febrilná reakcia po gemcitabíne napriek premedikácii), s dobrou kva-

litou Ïivota. Preto sme po konzultácii s urológmi indikovali paliatívnu extrakciu trombu z pravej renálnej vény, s cieºom zacho-

vaÈ funkciu solitárnej obliãky. Parciálna extripácia trombu z renálnej vény vpravo a z VCI sa vykonala 23.10.2006. Histologic-

ky sa potvrdili metastázy sarkomatoidne dediferencovaného karcinómu z renálnych buniek, varianta z kolektujúcich Belliniho

duktov. 

Obr. 1
MR – Intraluminárny trombus vo VCI

Obr. 2 – 18 FDG PET

Pooperaãn˘ stav bol dobr˘, obliãkové funkcie aj hypertenzia sa upravili. Pokraãovala v chemoterapii, v januári 2007 po 3. po-

operaãnom cykle sa urobilo plánované pre‰etrenie. Na CT pºúc bola mierna mierna progresia metastáz, na MR regresia veºkosti

trombu, na PET v˘razne zníÏená aktivita v peãeni a pºúcach, paravertebrálne vºavo aktivita pretrváva. Performance status veºmi

dobr˘. Pacientka zvaÏuje ukonãenie chemoterapie.

Diskusia
Karcinóm z renálnych buniek (RCC) sa v detskom veku vyskytuje zriedka, podºa najnov‰ích publikovan˘ch údajov ide v porov-

naní s ochorením u dospel˘ch o osobité ochorenie. Predstavuje pribliÏne 2-6% nádorov obliãiek u detí. K˘m u dospel˘ch sa ako

prvé prejavujú symptómy v súvislosti s metastatick˘m postihnutím alebo paraneoplastické syndrómy, u detí súvisia prvé prízna-

ky s primárnym nádorom. V porovnaní s nefroblastómom sa RCC vyskytuje vo vy‰‰om veku a je ãastej‰ie sprevádzan˘ hema-

túriou, nálezom abdominálnej masy, bolesÈou, triáda príznakov je v˘nimoãná. Zastúpenie chlapcov a dievãat je vo viacer˘ch refe-

rovan˘ch detsk˘ch súboroch bez prevalencie chlapcov, v niektor˘ch je v˘raznej‰ie v prospech dievãat. Podobne ako u dospel˘ch

incidencia stúpa.

Takmer u tretiny pacientov b˘va súãasne prítomné iné základné ochorenie: tuberózna skleróza, neuroblastóm, Saethreho-

Chotzenov syndróm, chronické renálne zlyhávanie. Hereditárna forma nádora sa vyskytuje pri von-Hippel Lindauovej chorobe.

V detskom veku sa z histologick˘ch podtypov ãastej‰ie ako clear cell karcinóm vyskytuje karcinóm papilárny, karcinóm zo

zbern˘ch kanálikov (Belliniho duktov) je raritn˘ aj u detí. Makroskopicky b˘va nádor zvyãajne solídny, zriedka je s cystick˘mi

léziami súvisiacimi s krvácaním alebo nekrózou, obãas s kalcifikáciami.

Najãastej‰ou genetickou zmenou pri konvenãnom RCC je strata krátkeho ramienka chromozómu 3, najmä strata 3p12-14,

3p21 a 3p25, priãom 3p21 je obligatórna. Väã‰ina papilárnych karcinómov je charakterizovaná trizómiou 17 a stratou Y chro-

mozómu. Mutácie a straty 17p (spojené s alteráciou supresorového génu p 53) sú spojené s hor‰ou prognózou.

Nedávne genetické ‰túdie odhalili tumor ‰pecifickú mutáciu zah⁄Àajúcu translokáciu transkripãného faktora TFE3

t(X;1)(p11.2;q21). v urãitej skupine pacientov s papilárnym RCC Vyskytujú sa prednostne u mlad˘ch dospel˘ch a detí. Mutáci-

ou tumor suprimujúceho génu na chromozóme 3p25-26 vzniká von-Hippel Lindauova choroba. Ide o autozómovo dominantné

ochorenie asociované s rôznymi nádormi a cystami v CNS a viscerálnych orgánoch.

Kontrola po 3 cykloch chemoterapie,

pokles aktivity v centre trombu,

ostatné loÏiská 

bez podstatnej zmeny

Pred zaãatím chemoterapuie, 

rozsiahly nález s vysokou aktivitou

vo VCI, loÏiská v peãeni, plÛcach,

paravertebrárlne
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Sledujú sa tzv. biomolekulárne markery, prídatné prognostické faktory, ktoré poskytujú presnej‰iu prognostickú informáciu.

Stanovenie proliferaãnej aktivity buniek – index Ki-67, t.j. percento nádorov˘ch buniek s exprimovan˘m proteínov˘m Ki-67 anti-

génom poãas mitózy buniek je siln˘m prognostick˘m znakom.

·tádium ochorenia je najdôleÏitej‰ím prognostick˘m faktorom. Takmer 3/4 pacientov majú v ãase stanovenia diagnózy loka-

lizovanú chorobu, vzdialené metastázy má do 10% pacientov.

Postihnutie lokoregionálnych LU u detsk˘ch pacientov nemusí, v prípade neprítomnosti vzdialen˘ch metastáz, znamenaÈ hor-

‰iu prognózu. Naproti tomu pacienti s postihnutím Ïíl, infiltráciou uzlín a so vzdialen˘mi metastázami majú prognózu podstatne

hor‰iu.

Pre lieãbu RCC v detskom veku nie sú stanovená jednoznaãne odporúãané lieãebné postupy. ·tandardnou lieãbou je chirur-

gick˘ v˘kon, radikálna nefrektómia. Je postaãujúcou lieãebnou modalitou pri lokalizovan˘ch nádoroch. Vo vhodne indikovan˘ch

prípadoch sú dobré v˘sledky aj pri nefrón-‰etriacich prístupoch. Disekcia lymfatick˘ch uzlín nezlep‰uje zásadne preÏívanie, aj

keì u detí sa udáva jej pozitívny vplyv na preÏívanie. Trombektómia nádorového trombu má naproti tomu na preÏívanie jedno-

znaãne dokázan˘ priazniv˘ vplyv. Adjuvantná lieãba pokroãil˘ch ‰tádií nie je jednoznaãne definovaná.

V chemoterapii sa pouÏívajú schémy s daktinomycínom, cisplatinou, 5 FU. Kombinácia gemcitabínu a 5-FU u pacientov

s metastatick˘m postihnutím navodila parciálnu remisiu v 17%. Imunoterapia pri RCC v detskom veku je stále experimentálnou

moÏnosÈou (Interferon alfa, IL 2).

Svetlobunkov˘ karcinóm nadobliãky ako vysoko vaskularizovan˘ typ nádora, s poruchou odbúravania HIF (hypoxia-indu-

cible factor) a následnou zv˘‰enou transkripciou VEGF, PDGF, TGFβ (angiogénnych faktorov) sa stáva terãom pre antiangio-

génnu lieãbu. Skú‰ajú sa talidomid, bevacizumab, sorafenib, sunitinib.

Najv˘znamnej‰ím prognostick˘m faktorom je ‰tádium a resekabilita. K˘m 5 roãné preÏívanie pri prvom ‰tádiu presahuje 90%,

pri 4. ‰tádiu je to len okolo 10%.

Záver
Nedávno publikované údaje naznaãujú, Ïe RCC v detskom veku je rodli‰nou entitou ako u dospel˘ch, s rozdielmi v klinickej

manifestácii a správaní sa, ‰pecifick˘mi genetick˘mi abnormalitami i odli‰n˘mi histologick˘mi charakteristikami. Súbory refe-

rujúce o RCC u detí sú malé, terapeutick˘ prístup zaloÏen˘ na poznatkoch zo ‰túdií u dospel˘ch môÏe byÈ preto nevhodn˘. Z uve-

den˘ch dôvodov je preto potrebná medzinárodná ‰túdia, ktorá by pomohla zohºadniÈ ‰pecifiká tohto ochorenia v detskom veku

v jeho lieãbe.
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VyuÏití DNA microarrays v diagnostice lymfocytárních leukémií.
Pospí‰ilová ·.1, Tich˘ B.1, Kota‰ková J.1, Mendelová D.2, ·tûrba J.2, Mayer J.1

1) Centrum molekulání biologie a genové terapie, Interní hematoonkologická klinika, 
FN Brno, âernopolní 9, 625 00 Brno; e-mail: sarka.pospisilova@fnbrno.cz

2) Klinika dûtské onkologie, FN Brno, âernopolní 9, 625 00 Brno

DNA ãipy (microarrays) jsou moderní technologií, která umoÏÀuje paralelní anal˘zu tisícÛ genÛ, pfiípadnû celého lidského

genomu, a to na úrovni DNA (tzv. array-CGH), RNA (expresní ãipy) i proteomu (expresní a funkãní ãipy). Tyto metodiky jsou

v poslední dobû stále více vyuÏívány nejenom v biomedicínském v˘zkumu, ale také se zaãínají uplatÀovat v klinické praxi. Nepo-

chybn˘ je v˘znam ãipov˘ch technologií v diagnostice leukémií a lymfomÛ, kde genové expresní profily umoÏnily definovat nové

subtypy onemocnûní nebo nalézt nové prognostické markery.

Na na‰em pracovi‰ti se zab˘váme anal˘zami genové exprese u chronické lymfocytární leukémie dospûl˘ch pacientÛ (B-CLL)

a akutní lymfoblastické leukémie u dûtí (ALL). U CLL bylo provedeno srovnání genové exprese ve zdrav˘ch a leukemick˘ch B-

lymfocytech a porovnány expresní profily u rÛzn˘ch skupin pacientÛ rozdûlen˘ch podle dosavadních prognostick˘ch kritérií,

napfi. mutaãního statutu tûÏkého fietûzce imunoglobulinového genu (IgVH). Tyto anal˘zy pfiinesly velmi zajímavé v˘sledky a umoÏ-

nily definovat nové molekulární markery, které mají rozhodující v˘znam pro prognózu a délku pfieÏití pacienta. Získané v˘sled-

ky byly verifikovány pomocí Real-time PCR a poãítá se s jejich vyuÏitím v klinické diagnostice. Kromû expresních ãipÛ jsou pro

diagnostiku CLL vyuÏívány taktéÏ ãipy pro komparativní genomovou hybridizaci (array-CGH) a ãipy detekující expresi micro-

RNA. Expresní ãipové anal˘zy u dûtsk˘ch ALL pacientÛ potvrdily moÏnost vyuÏití této technologie pro klasifikaci subtypÛ toho-

to onemocnûní. Jasnû se podafiilo rozli‰it B- a T-bunûãné ALL, které mají v˘raznû rozdíln˘ expresní profil, v˘znamn˘ rozdíl jsme

nalezli taktéÏ mezi cytogenetick˘mi subtypy onemocnûní, jako napfi. mezi pacienty s translokací TEL-AML1, translokací v MLL

genu a pacienty s hyperdiploidním poãtem chromozómÛ. Získané v˘sledky potvrdily rutinní zvládnutí nov˘ch metodick˘ch pfií-

stupÛ, pfiinesly nové originální v˘sledky a jasnû ukazují velk˘ potenciál ãipov˘ch technologií pro onkologickou diagnostiku.

Práce byla podporována grantem IGA MZ âR NR8448-3/2005.

Mitogenem aktivované proteinové kinázy (MAPK) 
v modelu diferenciace leukemick˘ch bunûk HL-60. 
Procházková J.1,2, Hofmanová J.1,2, Netíková J.1, Souãek K.1, Kozubík A.1,2

1) Laboratofi cytokinetiky, Biofyzikální ústav AV âR v. v. i., Brno 
2) Oddûlení fyziologie a imunologie ÏivoãichÛ, Ústav experimentální biologie, Pfiírodovûdecká fakulta MU, Brno

Leukemické onemocnûní vzniká následkem genetické chyby, která vede k pfiedãasnému ukonãení hematopoietického dife-

renciaãního programu. V pfiípadû akutní myeloidní anémie je moÏné tuto blokaci pfiekonat pomocí látek indukujících maturaci

nezral˘ch bunûk, jako je kyselina retinová nebo vitamín D3, coÏ je základem diferenciaãní terapie (napfi. Chou et al. 2005, Jing

2004). Vedlej‰ím efektem tohoto postupu je v‰ak selekce rezistentních klonÛ. Tuto rezistenci mÛÏe pfiekonat jen kombinace rÛz-

n˘ch diferenciaãních a cytotoxick˘ch drog nebo látek remodelujících DNA (Freemantle et al. 2003). Studium signálních drah,

které posilují diferenciaci, pak mÛÏe vést k nalezení potenciálních cílÛ budoucích antileukemick˘ch léãiv.

V na‰ich pfiedchozích studiích byl prokázán diferenciaãní efekt kombinace cytokinÛ s inhibitory metabolizmu kyseliny ara-

chidonové (AA), zvlá‰tû cytokinu TNF-alfa s MK-886. MK-886 b˘vá primárnû pouÏíván jako inhibitor vazby proteinu FLAP na

5-lipoxygenázu, ãímÏ zabrání její aktivaci (Kozubík 1997 et al., Hofmanová et al. 1998, ·tika et al. 2005). Ve snaze o dal‰í posí-

lení diferenciaãního efektu jsme k stávající úãinné smûsi pfiidali TGF-beta1. O tomto cytokinu je totiÏ známo, Ïe má schopnost

mírnû zvy‰ovat diferenciaci bunûk leukemického pÛvodu a jeho úãinek obecnû znaãnû vzrÛstá pfii spoleãném pÛsobení s jin˘mi

diferenciaãními látkami (Trinchieri et al. 1986, Okabe-Kado et al. 1991, Falk 1991, Cao et al. 2003, de Benedetti et al. 1990).

Oproti pfiedpokladu v‰ak po pfiidání TGF-beta1 do‰lo spí‰e k intenzivní aktivaci drah vedoucích k bunûãné smrti a frekvence

v˘skytu diferencovan˘ch bunûk klesla na úroveÀ podobnou neovlivnûn˘m buÀkám. Takovéto efekty b˘vají obvykle spojeny se

zmûnami aktivace MAPK, proto jsme se v této studii zab˘vali právû tûmito signálními drahami, které zprostfiedkovávají expresi

tzv. genÛ rychlé odpovûdi (early response genes) na rÛzné stresové podnûty.

Bunûãn˘m modelem této studie byla myeloidní linie HL-60 derivovaná z bunûk akutní promyelocytární leukémie, která byla

kultivována v RPMI 1640 médiu se sníÏen˘m obsahem séra. BuÀky mbyly pfiedem ovlivnûny inhibitory metabolizmu AA (5 µM

MK-886) a po jedné hodinû byly k této suspenzi pfiidány cytokiny (1 ng/ml TNF-alfa, 100 pM TGF-beta1) a to jednotlivû nebo

v kombinaci. ÚroveÀ exprese studovan˘ch proteinÛ byla stanovena denzitometrickou kvantifikací Western blotÛ. Ke studiu akti-

vace tûchto drah jsme vyuÏili fosfospecifické protilátky, neboÈ k aktivaci tûchto kináz dochází pomocí fosforylaãní modifikace.

V̆ skyt povrchov˘ch diferenciaãních markerÛ CD11b a CD14 byl stanoven pomocí prÛtokové cytometrie. Pfiítomnost bunûk zanik-

l˘ch apoptotickou formou bunûãné smrti byla hodnocena morfologicky (barvení DAPI), prÛtokovou cytometrií (TUNEL) nebo

pomocí detekce ‰tûpení kaspázového substrátu PARP Western blottingem.
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První ze studovan˘ch MAPK byla c-Jun N-terminální kináza (JNK), která b˘vá obvykle spojována s pro-apoptotick˘mi efek-

ty (Manna et al. 2000, Kajiguchi et al. 2003, Stadheim et al. 2002, Su et al. 2005). V bunûãné linii HL-60 je konstitutivnû aktiv-

ní JNK1, kdeÏto JNK2 je ve srovnání s JNK1 aktivována i exprimována jen velmi slabû a na tomto stavu paradoxnû nic nemûní

ani pÛsobení Ïádné z na‰ich látek.

Dal‰í z MAPK s potenciálnû zmûnûnou aktivitou je kináza p38, která b˘vá ãasto také aktivována v souvislosti s iniciací apo-

ptotického procesu (Ahn et al. 2005, Ikeda et al. 2006, Kondoh et al. 2005, Park et al. 2005, Xia et al. 2006). JiÏ 15 minut po pfii-

dání TNF-alfa nebo kombinace TNF-alfa a TGF-beta1 k buÀkám, které byly 1 hod pfiedkultivovány s MK-886 do‰lo k indukci

aktivace kinázy p38, ale tato aktivace je jen krátkodobá a po dal‰ích 15 minutách jiÏ dochází k jejímu utlumení. 

Signální dráha, ve které se nachází aktivní kináza p44/42 (ERK1/2) obvykle podporuje pfieÏití bunûk (Hetman and Khareba-

va 2006, Nyunoya et al. 2005, Ohguchi et al. 2005). Fosforylace kinázy p42 ERK2 u bunûk HL-60 je konstitutivní, ale b˘vá posí-

lena v prostfiedí, kdy jsou buÀky vystaveny pÛsobení cytokinÛ, ale nedochází je‰tû k postiÏení viability bunûãné populace. Fos-

forylace kinázy p44 ERK1 je velmi slabá, ale b˘vá zesílena v pfiípadech, kdy dochází k aktivaci ERK2. V na‰em modelu dochá-

zí k aktivaci této dráhy jiÏ po 15 min inkubace, ale tato aktivace je i nadále posilována v del‰ích ãasov˘ch intervalech (aÏ 120

min) u bunûk diferencujících (MK-886 + TNF-alfa). K potlaãení aktivace této dráhy v‰ak dochází po pfiidání TGF-beta1 k této

kombinaci, coÏ odpovídá zv˘‰ení v˘skytu zanikajících bunûk.

Jedin˘ v˘znamn˘ rozdíl mezi buÀkami, které diferencují (ovlivnûné MK-886 + TNF-alfa) a nediferencují (MK-886 + TNF-

alfa + TGF-beta1) byl nalezen v signální dráze kináz p44/42 (ERK1/2), proto je moÏné, Ïe cílové proteiny této kinázy aktivují

nejen dráhy podporující pfieÏití, ale také samotn˘ diferenciaãní program.

Tento projekt byl podporován granty ã. 524/06/P345 a 524/05/0595 agentury GAâR a AVOZ ã. 50040507
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a vyhodnocení jejich ex vivo diferenciace pomocí cDNA microarrays.
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Úvod
Hematopoetické kmenové buÀky (hematopoetic stem cells, HSC) jsou schopny v prÛbûhu celého Ïivota vytváfiet buÀky v‰ech

krevních fiad, a to pfii zachování schopnosti sebeobnovy a bez zmûn v karyotypu. Pro klinické úãely jsou charakterizovány jako

CD34+. Pfii léãbû nûkter˘ch akutních i chronick˘ch leukémií a lymfomÛ je transplantace kmenov˘ch bunûk získan˘ch z kostní

dfienû nebo sbûrem periferních kmenov˘ch bunûk po exogenní stimulaci a po aplikaci vysokodávkované chemoterapie a radio-

terapie jedinou moÏnou kurativní léãbou. V souãasnosti jsou periferní kmenové buÀky preferovan˘m zdrojem HSCs pro potfie-

by autologních a alogenních transplantaãních reÏimÛ, a to hlavnû u léãby lymfomÛ a leukemií. Pfii autologních transplantacích

hrozí kontaminace ‰tûpu HSCs maligními buÀkami, proto se velká pozornost vûnuje metodám izolace HSCs a jejich chováním

v podmínkách ex vivo. V podmínkách in vitro kultivace je moÏné za pomoci cytokinÛ indukovat vyzrávání HSCs do Ïádan˘ch

bunûãn˘ch linií. Tímto zpÛsobem je moÏné získat expandované linie ãásteãnû nebo zcela diferencovan˘ch bunûk, které je moÏ-

né aplikovat za úãelem zkrácení doby neutropenie po pfiípravném pfiedtransplantaãním reÏimu a samotné transplantaci hemato-

poetick˘ch kmenov˘ch bunûk. Díky nûkter˘m metodám molekulární biologie je moÏné také sledování genové exprese v proce-

su vyzrávání ex vivo kultivovan˘ch HSCs a tyto zmûny korelovat s dal‰ími parametry. Jednou z tûchto metod je genetické pro-

filování pomocou cDNA microarrays, které umoÏÀují v rámci jedné anal˘zy charakterizovat velké mnoÏství genÛ. V na‰í práci

jsme se rozhodli pouÏít tuto metodu na sledování exprese vybran˘ch genÛ v˘znamn˘ch v prÛbûhu granulocytární diferenciace,

a to u dvou rozdíl˘ch systémÛ – u krátkodobû kultivovan˘ch CD34+ a Lin– bunûk.

Materiál a metody
Jako zdroj HSCs nám slouÏily ‰tûpy periferních kmenov˘ch bunûk (peripheral blood stem cells, PBSC) od pacientÛ s non-

Hodgkinsk˘mi lymfomy, ktefií se podrobili mobilizaãní chemoterapii a následnou aplikací G-CSF. CD34+ a Lin- buÀky byly izo-

lovány pomocí imunomagnetické separace. Zastoupení CD34+ frakce v separované suspenzi bylo vyhodnoceno na flow cyto-

metru. BuÀky byly umístûny do kultivaãních systémÛ s bezsérov˘m médiem a smûsí rekombinantních cytokinÛ (stem cell fac-

tor, Flt-3-ligand, interleukin 3, interleukin 6, G-CSF). V den 0, 4, 6, 8, 10, 12 a 14 byly z kultur odebírány vzorky na cDNA

microarrays a dal‰í anal˘zy (colony forming assays, flow cytometrická anal˘za exprese povrchov˘ch diferenciaãních antigenÛ

CD13, CD33, CD34, CD36, CD65, CD116, CD117, CD123, CD124 a CD133 v den +14, celková míra expanze, expanze CD34+

bunûk). RNA izolována ze vzorkÛ byla v procesu cDNA microarrays amplifikována a hybridizována na microarray chipech. Na

vyhodnocení microarrays (anal˘zy sklíãek – skenování, fold change cut off, vizualizace dat, Z-skórování, normalizace „within-

slide“ a „between-slide“) byl pouÏit software JABS-I a JABS-N a metody normalizace LOWESS a Mean Cyclic Loess (MCL).

Pomocí cDNA anal˘z bylo s pozitivními a negativními kontrolami srovnáno 19 000 lidsk˘ch genÛ.

V˘sledky
âistota frakce CD34+ bunûk po obou typech separací v CD34+ a Lin– suspenzi byly srovnatelné. Pomocí podrobné microar-

ray anal˘zy cDNA bunûk obou systémÛ v ãase bylo moÏné prokázat up– a downregulaci exprese genÛ v˘znamn˘ch pro granu-

locytární diferenciaci.

Exprese antigenu CD34 byla nejvy‰‰í na zaãátku kultivace a v ãase v˘raznû klesala. Ke konci kultivace bylo jeho relativní

zastoupení na buÀkách v prÛmûru 1%. PrÛmûrná celková expanze bunûk dosáhla 43-násobku, expanze CFU-GM 23.94 10.29

(prÛmûr s.d.) pro CD34+ a 30.39 16.64-násobn˘ nárÛst kolonií pro Lin– systém. CFU-Meg z CD34+ kultury vytvofiili 2.56 3.31-

násobek a 1.28 1.93-násobek kolonií u kultivovan˘ch Lin- bunûk. Relativní zastoupení vybran˘ch povrchov˘ch antigenÛ v den

+14 od zaãátku kultivace je uvedeno v Tab. 1.

Dvanáct genÛ (pro CD10, CD11b, CD33, CD34, CD36, CD54, CD92, CD114, CD115, CD116, CD 126, HLA-DR) rele-

vantních pro granulocytární diferenciaci bunûk bylo vyhodnoceno pomocí genetického profilování. Antigen CD10 je exprimo-

ván na progenitorech B-lymfocytÛ, neutrofilech a subtypech blastÛ B-akutní lymfocytární leukemie. V na‰ich ex vivo systémech

byl upregulován od 10. dne kultivace. CD11b (integrin, Mac-1á) je spjat s diferenciací do granulocytÛ a jeho exprese na zral˘ch

buÀkách byla nízká (ode dne 8). Antigen CD33 je exprimován na monocytech a slabû také na granulocytech a také v cytoplasmû

myeloidních progenitorÛ – jeho exprese v prÛbûhu kultivace klesala. CD36 (GVIP) primárnû souvisí s diferenciací do megaka-

ryocytární a erytroidní krevní linie. U subsetÛ CD34+ bunûk je také exprimován a má v˘znami i pfii raném stádiu myeloidní dife-

renciace. CD54 (ICAM-1) je typick˘ pro endoteliální buÀky a T a B-lymfocyty, ale také je pfiítomen na zral˘ch buÀkách vãetnû

granulocytÛ. Na obou typech selektovan˘ch bunûk byla jeho exprese upregulována ode dne 8 aÏ 10 diferenciace. Nejvy‰‰í hla-

dina exprese genu pro receptor pro G-CSF (G-CSFR, CD114) byla zaznamenána mezi dny 4 a 8 diferenciace. CD115 (M-CSFR)
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kóduje receptor pro faktor stimulující kolonie makrofágÛ a CD116 pro alfa jednotku heterodimerického receptoru pro faktor sti-

mulující kolonie granulocytÛ a makrofágÛ (GM-CSFRα). V na‰ich experimentech byla nejvy‰‰í hladina exprese CD114 zazna-

menána v den 6 (pro CD116 v den 8), zatímco CD115 byl downregulován. Gen pro CD126 kóduje podjednotku receptorového

komplexu pro interleukin-6 (IL-6). NárÛst jeho exprese pfietrvával ode dne 6 do dne 10. Antigen HLA-DR je konstitutivnû expri-

mován na B-lymfocytech a antigen-prezentujících buÀkách. Po aktivaci T-lymfocytÛ je také pfiítomen a je exprimován i na nûkte-

r˘ch subpopulacích CD34+ bunûk. Nejvy‰‰í exprese byla prokázána v den 4 diferenciace a minimální na jejim konci.

Tab. 1: Relativní zastoupení povrchov˘ch antigenÛ v den 14 kultivace CD34+ a Lin– bunûk.

Diskuse
Selekce HSCs a jejich dal‰í vyuÏití v podmínkách in vitro jsou pomûrne nov˘mi pfiístupy. Izolace CD34+ bunûk má svoje mís-

to pfii transplantacích hematopoetické tkánû, vãetnû metod ãi‰tûní ‰tûpu od maligních bunûk, pfii deplecích B a T lymfocytÛ, expe-

rimentálnû v genové terapii apod. Pofiád je v‰ak nastoleno mnoho otázek souvisejících napfi. se samotn˘mi CD34+ buÀkami. Z kli-

nického hlediska se CD34+ buÀky povaÏují za hematopoetické kmenové buÀky, nûktefií autofii poukazují i na v˘znam CD34–,

CD34+ subpopulací nebo jin˘ch bunûk nacházajících se ve stromatu kostní dfienû. Dal‰ím dÛleÏit˘m faktorem jsou také rozdíly

mezi CD34+ progenitory periferní krve a kostní dfienû.

Frakci obohacenou o HSCs je moÏné v podmínkách ex vivo za pomoci cytokinÛ spolehlivû expandovat. Svou úlohu tady hra-

je i typ média, poãáteãná koncentrace bunûk, koncentrace pfiidan˘ch exogenních faktorÛ i doba kultivace. HSCs selektované ze

‰tûpÛ periferních kmenov˘ch bunûk a expandované v podmínkách in vitro se pod vlivem pÛsobení cytokinÛ diferencují do post-

progenitorÛ a v této formû jsou schopny v˘znamnû pfiispût k rychlej‰í obnovû granulopoezy po pretransplantaãní chemoterapii,

jako i sníÏit riziko posttransplantaãních komplikací, a to hlavnû neutropenie.

VyuÏití techniky cDNA microarrays pfii genetickém profilování expandovan˘ch CD34+ a Lin– bunûk nám umoÏnilo detailní

náhled na zmûny na genetické úrovni v prÛbûhu diferenciace bunûk ex vivo. Porovnáním úrovnû selektivní regulace exprese jed-

notliv˘ch genÛ v ãase bylo prokázáno, Ïe rozdíly mezi systémem CD34+ a Lin– bunûk jsou minimální a tyto metody selekce bunûk

z PBSC mÛÏeme povaÏovat za ekvivalentní. CD34+ antigen je v nejvy‰‰í mífie zastoupen na zaãátku kutivace a jeho mnoÏství

v prÛbûhu kultivace neustále klesá. Antigeny granulocytární linie (napfi. CD11b) jsou v nejvy‰‰í mífie exprimovány ke konci kul-

tivace. Dal‰í antigeny, které jsou v˘znamné pfii diferenciaci progenitorov˘ch bunûk (napfi. CD33, CD36, HLA-DR), jako i cyto-

kinové receptory (CD114, CD126) jsou up- a downregulovány v rÛzném ãase v procesu diferenciace bunûk. Metoda Z-skórová-

ní, díky které je moÏné oznaãit geny se signifikantnû odli‰nou hladinou exprese, reflektuje biologickou variabilitu vzorkÛ a zaru-

ãuje dÛslednost vyhodnocení. Není v‰ak moÏné oãekávat 100% shodu mezi dvûma odli‰n˘mi vzorky. V na‰ich experimentech

jsme dosáhli shodu 93%, která nám prokazuje správnost pouÏité metody, jako i ekvivalenci metod Lin– a CD34+ izolace bunûk

z periferní krve pacientÛ stimulovan˘ch rekombinantním G-CSF. Exprese vybran˘ch sledovan˘ch genÛ (viz v˘sledky) prokáza-

la v˘znamné zmûny v prÛbûhu granulocytární diferenciace.

Celkov˘ expresní profil vybran˘ch antigenÛ je ve shodû s teoretickou hypotézou. Zji‰tûní, Ïe metody selekce CD34+ a Lin–

bunûk ze ‰tûpÛ PBSC jsou ekvivalentní a potvrzení pomocí cDNA microarray techniky mÛÏe najít své vyuÏití pfii experimentál-

ních manipulacích se ‰tûpem pfii transplantacích hematopoetické tkánû, jako i pfii manipulacích s buÀkami vykazujícími zdrav˘

fenotyp.

Podûkování: Práce byla podpofiena grantem IGA MZ âR NR9023-3/2006.

Den +14 prÛmûr ± s.d. Den +14 prÛmûr ± s.d.
CD34+ [%] Lin– [%]
separace separace

CD13 42.85 ± 13.54 CD13 33.80 ± 6.50

CD33dim 76.64 ± 8.77 CD33 78.80 ± 8.61

CD34 1.47 ± 0.62 CD34 1.58 ± 1.50

CD36dim 83.78 ± 13.73 CD36 67.25 ± 20.75

CD65 87.79 ± 13.24 CD65 93.67 ± 6.45

CD11 60.23 ± 0.42 CD11 60.09 ± 0.08

CD11 76.50 ± 3.18 CD11 73.90 ± 2.94

CD12 30.26 ± 0.031 CD12 30.37 ± 0.47

CD12 40.14 ± 0.09 CD12 40.07 ± 0.07

CD13 30.09 ± 0.15 CD13 30.02 ± 0.05
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Sledování exprese genu pro cyklin D1 v korelaci s proliferaãní aktivitou 
u pacientÛ s lymfomem z bunûk plá‰tû.
Bfiízová H., Mrhalová M., Kodet R.
Ústav patologie a molekulární medicíny 2. LF UK a FN Motol, Praha
helena.brizova@fnmotol.cz

Lymfom z bunûk plá‰tû (mantle cell lymphoma, MCL) zahrnuje 3-10% B bunûãn˘ch non-Hodgkinovsk˘ch lymfomÛ (B-

NHL). Jedná se o onemocnûní star‰ích nemocn˘ch vyznaãující se nepfiíznivou prognosou s relativnû agresivním klinick˘m prÛ-

bûhem, rychlou progresí a odolností ke konvenãní terapii pouÏívané k léãbû B-NHL. Medián pfieÏití se pohybuje do 3 let, ale kli-

nick˘ prÛbûh onemocnûní je ãasto variabilní.

Klinicko-terapeutick˘ v˘znam má nejen vãasná a správná diferenciální diagnosa MCL, ale rovnûÏ stanovení markerÛ v aso-

ciaci s nepfiíznivou prognosou onemocnûní.

U MCL dochází k transkripãní deregulaci genu CCND1 vedoucí k patologické expresi cyklinu D1 vlivem translokace t(11;14).

Exprese cyklinu D1 nebo detekce t(11;14) je podle souãasn˘ch WHO kriterií nezbytnou souãástí diferenciální diagnosy MCL.

Hlavním prognostick˘m faktorem pro pacienty s MCL je up-regulace genÛ, které jsou asociovány s proliferaãní aktivitou bunûk.

Rozsáhlá klinickopatologická anal˘za European MCL Network potvrdila v˘znamnou prognostickou roli bunûãné proliferace,

která je lep‰ím prognostick˘m parametrem nadfiazen˘m v‰em ostatním histomorfologick˘m a klinick˘m kritériím. V asociaci se

‰patnou prognosou je u pacientÛ s MCL popsána exprese Ki67, topoisomerasyIIα a TPX2.

Cílem práce je 1. kvantitativní stanovení exprese molekulárního markeru MCL, cyklinu D1 a 2. zavedení kvantitativní detek-

ce mRNA proliferaãních markerÛ Ki67, topoisomerasyIIα a TPX2, jejichÏ exprese je popsána jako negativní prognostick˘ fak-

tor u pacientÛ s MCL.

Pomocí reverznû transkriptázové fietûzové reakce v reálném ãase (RT-RQ-PCR) jsme vy‰etfiili expresi mRNA cyklinu D1,

Ki67, topoisomerasyIIα a TPX2 u 79 kryostatov˘ch a/nebo parafinov˘ch vzorkÛ MCL diagnostikovan˘ch v dobû záchytu one-

mocnûní.

Pro stanovení spolehlivého hraniãního limitu pro diferenciální diagnosu MCL jsme dále vy‰etfiili expresi cyklinu D1 u 50 vzor-

kÛ jin˘ch B-NHL. Kontrolními vzorky byly odbûry od 5 pacientÛ s reaktivní lymfadenopatií. Hladinu cyklinu D1 jsme rovnûÏ

analyzovali u 112 aspirátÛ kostní dfienû (KD) odebran˘ch v dobû diagnosy a/nebo v prÛbûhu onemocnûní od pacientÛ s B-NHL

(72x se jednalo o KD od pacientÛ s MCL, z nichÏ 36 mûlo zaznamenanou infiltraci KD lymfomem). Jako kontrolní skupinu jsme

vy‰etfiili 10 vzorkÛ KD od zdrav˘ch dárcÛ.

Pfii anal˘ze proliferaãní aktivity nádorÛ jsme vy‰etfiili expresi Ki67, topoisomerasyIIα a TPX2 u 37 bioptick˘ch vzorkÛ NHL

a u 4 vzorkÛ od pacientÛ s reaktivní lymfadenopatií. V 7/37 pfiípadech NHL se jednalo o BurkittÛv lymfom (BL). BL je vysoce

proliferativní onemocnûní, které jsme pouÏili jako positivní kontrolu vy‰etfiení.

Kvantitativní vy‰etfiení hladiny mRNA cyklinu D1 poskytlo spolehliv˘ nástroj diferenciální diagnostiky lymfomÛ. U 78/79

vy‰etfien˘ch MCL jsme prokázali overexpresi cyklinu D1. U Ïádného z testovan˘ch jin˘ch B-NHL ani kontrolních vzorkÛ jsme

vysokou expresi cyklinu D1 nezaznamenali. Sledování hladiny exprese cyklinu D1 má v˘znam pro detekci choroby v kostní dfie-

ni, neboÈ jsme detekovali zv˘‰enou hladinu cyklinu D1 u aspirátÛ KD s infiltrací MCL. Navíc sledování úbytku pfiípadnû nárÛs-

tu hladiny cyklinu D1 je vhodné pro sledování dynamiky onemocnûní. U Ïádného vzorku KD z kontrolní skupiny ani ostatních

B-NHL jsme nezjistili zv˘‰enou hladinu exprese cyklinu D1.

Zavedli jsme nov˘ pfiístup objektivního hodnocení proliferaãní aktivity nádorÛ na kvantitativní úrovni pomocí RT-RQ-PCR

anal˘zy mRNA Ki67, topoisomerasyIIα a TPX2. Hladina exprese vy‰etfien˘ch proliferaãních markerÛ vzájemnû silnû korelova-

la u v‰ech analyzovan˘ch vzorkÛ. Potvrdili jsme roli Ki67, topoisomerasyIIα a TPX2 pro stanovení proliferaãní aktivity nádo-

ru. Bunûãná proliferace byla u jednotliv˘ch nádorÛ v testovaném souboru pacientÛ variabilní. Ve skupinû pacientÛ s MCL, jin˘-

mi B-NHL i BL jsme zaznamenali nádory s vysokou, stfiední i nízkou proliferaãní aktivitou. Variabilita exprese proliferaãního

markeru Ki67 mÛÏe odráÏet heterogenní klinick˘ obraz onemocnûní jednotliv˘ch pacientÛ. Celkovû jsme zaznamenali rozdílnou

proliferaãní aktivitu stanovenou pomocí kvantitativní anal˘zy pro jednotlivé skupiny pacientÛ. Podle oãekávání nejvíce prolife-

rovala skupina pacientÛ s BL, nejménû kontrolní skupina pacientÛ s reaktivní lymfadenopatií. Skupina ostatních NHL a MCL

ukázala stfiední míru proliferace, která se statisticky v˘znamnû li‰ila od proliferace vzorkÛ s BL a reaktivní lymfadenopatií.

Hladina mRNA cyklinu D1 je vy‰‰í u pacientÛ s vy‰‰í proliferaãní aktivitou stanovenou pomocí topoisomerasyIIα a TPX2

(markery S, G2 a M fáze bunûãného cyklu). Nezaznamenali jsme statisticky v˘znamnou korelaci hladiny exprese cyklinu D1

s expresí Ki67 (markerem G1, S, G2 a M fáze bunûãného cyklu). Cyklin D1 má zásadní vliv bûhem pozdní G1 fáze a v pfiecho-

du do S fáze bunûãného cyklu. Korelaãní anal˘za nepotvrdila asociaci Ki67 a cyklinu D1, neboÈ hladina Ki67 je zkreslena frak-

cí bunûk v G1 fázi. Cyklin D1 je v pfiímém vztahu k expresi molekul specifick˘ch v S, G2 a M fázi. Nalezen˘ vztah podporuje

kvantitativní model pro fiízení G1/S transice.

Metoda RT-RQ-PCR umoÏÀuje sledovat pacienty s MCL na molekulární úrovni. Z dosaÏen˘ch v˘sledkÛ je patrné, Ïe kvanti-

tativní stanovení hladiny cyklinu D1 je vhodn˘m nástrojem diferenciální diagnostiky MCL. Jak vypl˘vá z korelaãní anal˘zy hladi-

ny cyklinu D1 a proliferaãní aktivity MCL, regulace bunûãného cyklu prostfiednictvím cyklinu D1 pravdûpodobnû probíhá více

na kvantitativní neÏ kvalitativní úrovni. Proliferace má pfiím˘ dopad na urãení charakteru onemocnûní MCL a napomáhá stratifi-
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kaci pacientÛ z hlediska individuální prognosy onemocnûní pfied zahájením léãby. Rutinní kvantitativní detekce proliferaãních

aktivity umoÏní sledovat prognostick˘ v˘znam proliferaãních markerÛ na rozvoj onemocnûní a zlep‰it porozumûní vlivu expre-

se proliferaãních markerÛ v patogenezi nejen MCL. Hladina exprese Ki67, topoisomerasyIIα a TPX2 umoÏÀuje stanovit proliferaã-

ní aktivitu nádoru, kterou lze vyuÏít k predikci klinického v˘voje onemocnûní a individualizaci terapie podle rizika.

Projekt je podporován grantem GAUK 200055, 46/2006/C/2. LF a v˘zkumn˘m zámûrem MZO 00064203/6704

Angiogeneze u chronické lymfocytární leukémie.
Smolej L.1, Andr˘s C.2, Bene‰ová P.3, Hrudková M.1, Krejsek J.2, Mal˘ J.1

1) II. interní klinika, Oddûlení klinické hematologie, Lékafiská fakulta UK a Fakultní nemocnice Hradec Králové
2) Ústav klinické imunologie a alergologie, Lékafiská fakulta UK a Fakultní nemocnice Hradec Králové
3) FingerlandÛv ústav patologie, Lékafiská fakulta UK a Fakultní nemocnice Hradec Králové

Úvod
Angiogeneze (AG), hraje v˘znamnou roli v patogenezi a progresi zhoubn˘ch nádorÛ. V posledních 10 letech do‰lo k mohut-

nému rozvoji v˘zkumu AG v oblasti hematologick˘ch malignit. Zv˘‰ená AG byla prokázána u akutních i chronick˘ch leukémií,

lymfomÛ, mnohoãetného myelomu, myelodysplastick˘ch i myeloproliferativních onemocnûní. Charakteristick˘m rysem chro-

nické lymfocytární leukémie (CLL) je vysoká rÛznorodost stran prognózy – tfietina nemocn˘ch nikdy nevyÏaduje léãbu a délka

jejich pfieÏití je prakticky shodná se zdrav˘mi vrstevníky, naproti tomu nûktefií nemocní s agresivním prÛbûhem choroby Ïijí ménû

neÏ 5 let. Dosavadní stagingové systémy dle Raie a Bineta nejsou schopny identifikovat nemocné prezentující se v úvodu nízkou

nádorovou masou, ktefií mají pfiesto velmi nepfiíznivou prognózu a chemorezistentní onemocnûní. Proto se hledají nové pro-

gnostické faktory, které by napomohly k pfiesné stratifikaci nemocn˘ch dle rizika a umoÏnily více individualizovat intenzitu a typ

léãby. Recentní publikace vyzdvihují v tomto smyslu v˘znam AG pro progresi CLL a citlivost na léãbu. Cílem studie bylo kom-

plexní hodnocení angiogeneze v periferní krvi i kostní dfieni u nemocn˘ch s CLL. 

Metodiky
AG jsme hodnotili tfiemi odli‰n˘mi metodami: 1) stanovením koncentrací angiogenních cytokinÛ (VEGF, bFGF, sCD105,

endostatin) v periferní krvi, pomocí sendviãové ELISA; 2) hodnocením neovaskularizace v kostní dfieni pomocí imunohistoche-

mického prÛkazu endoteliálního antigenu vWF a stanovením tzv. mikrovaskulární denzity (MVD). U v‰ech cytokinÛ mûfien˘ch

ELISA v periferní krvi bylo nalezeno statisticky signifikantní zv˘‰ení v porovnání s kontrolní skupinou zdrav˘ch dobrovolníkÛ;

nejvy‰‰í rozdíl byl zji‰tûn v koncentracích zásaditého rÛstového faktoru pro fibroblasty (bFGF). MVD byla statisticky signifi-

kantnû zv˘‰ena u CLL v porovnání s kontrolními preparáty; zjistili jsme signifikantní zv˘‰ení neovaskularizace ve dfieni CLL

pacientÛ nezávisle na typu infiltrace. 

Závûr
Zjistili jsme zv˘‰ení angiogenních cytokinÛ v periferní krvi i zv˘‰enou neovaskularizaci ve dfieni u nemocn˘ch s CLL a tím

potvrdili v˘znamnou úlohu angiogeneze v patogenezi CLL. Tento v˘zkum je dÛleÏit˘ nejen diagnosticky a prognosticky, ale do

budoucna bude pfiínosn˘ i pro volbu typu léãby, terapii, neboÈ jiÏ nyní se v rámci klinick˘ch studií pouÏívají preparáty s antian-

giogenním pÛsobením, napfi. thalidomid a lenalidomid. 

Podpofieno grantem ã. 8373-3 IGA a v˘zkumn˘m zámûrem MZO 00179906 MZ âR.

Plasma levels of vascular endothelial growth factor (VEGF), basic fibroblast
growth factor (bFGF) and soluble endoglin (sCD105) in patients with chronic
myeloid leukemia: impact of treatment with imatinib mesylate.
Smolej L.1, Voglová J.1, Andr˘s C.2

1) 2nd Department of Internal Medicine, Department of Clinical Hematology, 
Charles University Hospital and Medical School, Hradec Králové, Czech Republic

2) Institute of Clinical Immunology and Allergology, Charles University Hospital and Medical School, Hradec Králové, CR

Introduction: Angiogenesis is nowadays considered an important factor in biology of various hematological malignancies inc-

luding chronic myeloid leukemia (CML). Several studies have recently reported elevated levels of angiogenic activators such as

vascular endothelial growth factor (VEGF) and basic fibroblast growth factor (bFGF) in CML patients. However, there have been

only few data on the influence of imatinib mesylate (IM) treatment on the levels of angiogenic cytokines in CML. Aims: To ana-

lyze peripheral blood levels of angiogenic activators in patients with newly diagnosed CML and during imatinib treatment. Met-
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hods: We measured plasma concentrations of VEGF, bFGF and soluble endoglin (sCD105) using sandwich enzyme-linked immu-

nosorbent assay (ELISA) in 16 patients with chronic-phase CML and 80 healthy blood donors; furthemore, repeated samples

during the therapy with (IM) were analyzed. Results: We found a statistically significant increase in VEGF (mean ± SD [stan-

dard deviation], 491.0 ± 365.3 vs. 64.2 ± 69.5 pg/ml, 95% CI [confidence interval] of mean, 296.4-685.7 vs. 51.0-77.5 pg/ml,

p<0.0001) and sCD105 (mean ± SD, 7.0 ± 1.95 vs. 4.57 ± 1.51 ng/ml, 95% CI of mean, 5.83-8.18 vs. 4.20-4.93 ng/ml, p<0.0001)

but not bFGF (p=0.606) in comparison to the control group. VEGF levels significantly decreased in 7 patients who achieved

hematological remission (6 complete remissions, 1 partial remission) during therapy with IM (mean ± SD, 679.6 ± 431.5 vs. 132.7

± 63.3 pg/ml, 95% CI, 280.6-1078.6 vs. 74.1-191.3 pg/ml, p=0.015). There was no significant change in bFGF or sCD105 (p=0.938

and 0.125, respectively). Conclusions: We found significantly elevated VEGF and sCD105 levels in CML patients. In addition,

successful treatment with IM resulted in significant decrease of VEGF. These data lend further support to the importance of angi-

ogenesis in patophysiology of CML. Further studies incorporating larger number of patients are needed to confirm our findings.

Supported by research project MZO 00179906 from Ministry of Health of Czech Republic

Hodnocení aktivátorÛ a inhibitorÛ angiogeneze u pacientÛ 
s mnohoãetn˘m myelomem v prÛbûhu choroby.
Pour L.1,2,3, Penka M.2,3, Adam Z.2,3, Kováfiová L.1, Kyjovská D.1, Vidláková P.1, Michálek J.1,3, 
Vorlíãek J.2,3, Hájek R.1,2,3

1) Laboratofi experimentální hematologie a bunûãné imunoterapie OKH FN BRNO
2) Interní hematoonkologická klinika FN BRNO
3) Lékafiská fakulta Masarykovy univerzity Brno

Úvod
Mnohoãetn˘ myelom je prvním maligním hematologick˘m onemocnûním, u kterého byla prokázána zv˘‰ená míra angioge-

neze. Angiogenní zvrat hraje klíãovou roli v pfiechodu monoklonální gamapatie nejasného v˘znamu do MM a onemocnûní se

dostává do tzv. vaskulární fáze. Angiogeneze je sloÏit˘ dûj, ve kterém je zapojeno znaãné mnoÏství bunûk i humorálních fakto-

rÛ, které se uplatÀují jak angiogenním, tak i antiangiogenním pÛsobením. Stanovení koncentrací jednotliv˘ch faktorÛ mÛÏe mít

klíãov˘ v˘znam prognostick˘ a prediktivní. Podle recentních prací mají u mnohoãetného myelomu z proangiogenních cytokinÛ

nejvût‰í v˘znam VEGF (vaskulární endotelov˘ rÛstov˘ faktor), bFGF zásadit˘ rÛstov˘ faktor pro fibroblasty) a HGF (hepatocy-

tární rÛstov˘ faktor). V̆ znam inhibitorÛ angiogeneze není u mnohoãetného myelomu doposud zcela jasnû definován. Mezi nej-

v˘znamnûj‰í inhibitory angiogeneze patfií trombospondin, endostatin a angiostatin.

Metody
Metodikou ELISA byly mûfieny hladiny aktivátorÛ angiogeneze (VEGF, bFGF, HGF) a inhibitorÛ (angiostatin, thrombos-

pondin, endostatin) v periferní plasmû a plasmû kostní dfienû. Byly mûfieny hladiny jednotliv˘ch faktorÛ v dobû stanovení dia-

gnosy a v dobû maximální léãebné odpovûdi po autologní transplantaci, v periferní krvi u celkem 72 pacientÛ, v plasmû kostní

dfienû u celkem 82 pacientÛ. Pacienti byli rozdûleni na skupiny podle dosaÏené léãebné odpovûdi na tfii skupiny 1. velmi dobrá

parciální remise (VGPR), 2. parciální remise (PR), 3. nedostateãná léãebná odpovûì. A byly porovnány hladiny v˘‰e uveden˘ch

faktorÛ pfied a po léãbû autologní transplantací. Pro hodnocení rozdílu hodnot v dobû stanovení diagnosy a v dobû maximální

léãebné odpovûdi v jednotliv˘ch skupinách byl pouÏit neparametrick˘ párov˘ Wilcoxon test. 

V˘sledky
Statisticky signifikantní pokles po léãbû byl prokázán u parametru HGF a VEGF v periferní plasmû (p=0,014 pro HGF, p=0,016

pro VEGF) a plasmû kostní dfienû (p=0,041 pro HGF, p=0,006 pro VEGF) ve skupinû pacientÛ s dosaÏenou VGPR, ve skupinách

PR a nedostateãná léãebná odpovûì nebyl prokázán statisticky signifikantní rozdíl. Statisticky signifikantní vzestup byl pozoro-

ván u parametru trombospondin v kostní dfieni u pacientÛ s dosaÏenou VGPR (p= 0,048). Statisticky signifikantní rozdíl v hod-

notách endostatinu, angiostatinu, bFGF pfied a po autologní transplantaci nebyl prokázán v plasmû periferní krve ani v kostní dfie-

ni v Ïádné skupinû pacientÛ, stejnû tak zmûna hodnot thrombospondinu v periferní plasmû nebyla statisticky signifikantní u Ïád-

né skupiny pacientÛ.

Závûry
V̆ sledky potvrdily, Ïe klíãové aktivátory angiogeneze jsou u mnohoãetného myelomu HGF a VEGF. Pokles jejich hladin po

léãbû nastává pouze za pfiedpokladu, Ïe je léãba úãinná, HGF je pro monitoring angiogeneze nejvhodnûj‰í aktivátor, protoÏe je

monitorovateln˘ i v periferní plazmû a jeho hodnota klesá u pacientÛ, ktefií dobfie reagují na léãbu. DÛleÏit˘m zji‰tûním je vze-

stup trombospondinu v kostní dfieni u pacientÛ dobfie reagujících na léãbu. To znamená, Ïe po léãbû je angiogeneze více inhibo-

vána u pacientÛ s dobrou léãebnou odpovûdí oproti pacientÛm, ktefií na léãbu nereagují. V periferní krvi je hodnota trombospon-

dinu ovlivnûna aktivovan˘m endotelem a trombocyty a nelze ji pouÏít pro hodnocení angiogeneze. 

Podpofieno v˘zkumn˘m projektem M·MT LC 06027
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Vakcinace pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem dendritick˘mi buÀkami 
loadovan˘mi monoklonálním imunoglobulinem:preklinické 
a první klinické v˘sledky klinické studie fáze II.
Oãadlíková D.1, Zahradová L.1,2, Kováfiová L.1, Smejkalová J.1, Vidláková P.1, Kyjovská D.1, Novotná H.3,
Jelínková I.4, Penka M.1, Michálek J.1, Hájek R.1,2

1) Laboratofi experimální hematologie a bunûãné imunoterapie, Oddûlení klinické hematologie, FN Brno - Bohunice
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3) Oddûlení klinické biochemie, FN Brno, pracovi‰tû Bohunice
4) Firma Genex CZ s.r.o., Brno

V roce 2004 probûhla v na‰em centru první klinická studie fáze II, kde byl pacientÛm s mnohoãetn˘m myelomem (MM) podá-

ván monoklonální imunoglobulin (Id-protein) po konjugaci s imunogenním nosiãem keyhole limpet hemocyanin (KLH). Vakcí-

na byla pouÏita ve skupinû 12 nemocn˘ch se stabilním nebo mírnû aktivním onemocnûním. V˘sledky naznaãily, Ïe imunitní

systém nemocn˘ch je schopen reakce na podan˘ antigen, kter˘ v‰ak není natolik imunogenní, aby vyvolal klinickou odpovûì.

Proto byla v na‰ich laboratofiích pfiipravena vakcína nové generace s vyuÏitím dendritick˘ch bunûk (DB), které jsou povaÏovány

za nejúãinnûj‰í antigen-prezentující buÀky. DB byly získány z periferní krve pacientÛ s MM a kultivovány po dobu 9 dnÛ za pfií-

tomnosti cytokinÛ IL-4 a GM-CSF. Pát˘ den kultivace byl pfiidán autologní Id-protein vyizolovan˘ z plazmy pacientÛ metodou

afinitní chromatografie. Úplné dozrání DB bylo dokonãeno pfiidáním TNF-alfa.

Devát˘ den kultivace jsou pacientÛm splÀujícím kritéria pro zafiazení do studie (po vysokodávkované chemoterapii s auto-

logní transplantací kmenov˘ch bunûk se stabilním nebo mírnû aktivním onemocnûním, u kter˘ch nebyla indikovaná standardní

terapie) podávány plnû zralé DB aktivované Id-proteinem v mnoÏství vy‰‰ím neÏ 1x106 (prÛmûr 9,52 x 106 DB). Kontrola pfii-

pravené vakcíny byla provádûna z hlediska kvality (bezpeãnostní testy na pfiítomnost endotoxinu, mykoplazmat a mikrobiolo-

gické vy‰etfiení, flowcytometrick˘ panel) a kvantity (dostateãn˘ poãet vitálních, zral˘ch a funkãních bunûk).

Od ãervna 2006 do ledna 2007 bylo aplikováno celkem 24 vakcín 4 pacientÛm. KaÏd˘ pacient obdrÏel 6 vakcín s odstupem

1 mûsíce. Zralé DB loadované Id-proteinem splÀovaly kritéria pro klinickou aplikaci: vitalita a poãet bunûk, morfologie a funkã-

ní charakteristika DB: více neÏ 40% HLADR+CD80/CD86 pozitivních DB (50,10-99,30%, prÛmûr 87,08% pro HLADR/CD86+

DB), vy‰‰í exprese CD80, CD83 a CD86 povrchov˘ch antigenÛ po naloadování Id-proteinem a in vitro dozrání DB z 5,18% to

94,83% (prÛmûr) pro CD86+ DB. V‰echny vakcíny byly velmi dobfie tolerovány bez jak˘chkoliv vedlej‰ích úãinkÛ a projevÛ

toxicity. Klinická studie bude dále pokraãovat po zafiazení dal‰ích vybran˘ch pacientÛ s MM.

Tato práce byla podpofiena grantem IGA NR 8945-4.

Sexualita a transplantace krvetvorn˘ch bunûk: 
soudobé poznatky z vybran˘ch zahraniãních studií.
Slováãek L.1,2, Slováãková B.3, Jebav˘ L.1,2, Horáãek J. M.1,2

1) Katedra váleãného vnitfiního lékafiství, Fakulta vojenského zdravotnictví Univerzity obrany, Hradec Králové
2) II. interní klinika FN a LF UK Hradec Králové, Oddûlení klinické hematologie
3) Psychiatrická klinika, Fakultní nemocnice, Hradec Králové

Transplantace krvetvorn˘ch bunûk (TKB) je léãebná metoda pouÏívaná v terapii hematologick˘ch malignit a solidních tumo-

rÛ, vyuÏívána je i v terapii nenádorov˘ch a hereditárních onemocnûní. Obdobnû jako jiné léãebné metody i transplantace krve-

tvorn˘ch bunûk ovlivÀuje dal‰í prÛbûh onemocnûní, a tím i kvalitu Ïivota, její jednotlivé dimenze. Jedním z velmi sledovan˘ch

aspektÛ kvality Ïivota nemocn˘ch po transplantaci krvetvorn˘ch bunûk je sexualita. 

Obdobnû jako mnohé jiné léãebné metody i TKB ovlivÀuje dal‰í prÛbûh onemocnûní, a tím i také kvalitu Ïivota nemocného.

V prÛbûhu 90. let 20. století bylo provádûno v zahraniãí mnoho studií hodnotících kvalitu Ïivota nemocn˘ch po TKB, v nepo-

slední fiadû byl sledován vliv TKB na jednotlivé dimenze kvality Ïivota. Jedním z velmi sledovan˘ch aspektÛ kvality Ïivota byla

a je sexualita nemocn˘ch po TKB (viz. obrázek 1).

Sexuální zdraví (Sexual Health) je definováno Svûtovou zdravotnickou organizací jako v˘sledek integrace somatick˘ch,

emocionálních, intelektuálních a sociálních aspektÛ sexuální existence obohacující a povy‰ující osobnost, komunikaci a lásku

ãlovûka. Sexuální dysfunkce jsou chápány jako kvantitativní poruchy sexuální v˘konnosti. Behavioralistické pojetí sexuálních

dysfunkcí vychází z koncepce ãtyfi základních komponent sexuálního chování ãlovûka: 1. sexuální apetence, 2. sexuální vzru‰e-

ní, 3. orgasmus, 4. sexuální uspokojení (satisfakce). Etiologie sexuálních dysfunkcí je velmi rozmanitá. UplatÀují se faktory kon-

stituãní, biologické, psychologické a sociální.
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I. Fyzické, psychologické a sociální aspekty ovlivÀující sexuální stav muÏÛ po TKB

Fyziologické a biologické zmûny u muÏÛ léãen˘ch TKB jsou dány funkcí gonád a hypothalamo-hypofyzární-gonadální osou.

Fyziologické zmûny zahrnují zejména neurovaskulární poruchy, erektilní dysfunkci, ejaculatio praecox a infertilitu. Tyto zmûny

mohou negativnû ovlivnit jednu nebo více fází lidské sexuální motivace a mohou tak nepfiíznivû ovlivnit sexuální fungování a spo-

kojenost. V prÛbûhu pfiedtransplantaãního pfiípravného reÏimu (obvykle vysokodávkovaná chemoterapie s/bez celotûlové zevní

radioterapie) dochází k ztrátû ãi redukci sekrece muÏského pohlavního hormonu, testosteronu, a to v dÛsledku absence negativ-

ní zpûtné vazby k hypothalamu a hypof˘ze. Porucha gonád a porucha endokrinních funkcí (porucha na úrovní hypothalamo-hypo-

fyzární-gonadální osy) u muÏÛ po TKB vede k jejich následné infertilitû a potencionálním zmûnám v jejich sexuálním fungová-

ní. SníÏená odpovûì na gonadoliberiny (GnRH) mÛÏe u nûkter˘ch muÏÛ po TKB poukazovat na potencionální poruchu na hypot-

halamo-hypofyzární úrovni. Zv˘‰ená hladina prolaktinu mÛÏe u nûkter˘ch muÏÛ po TKB signalizovat poruchu na úrovni

hypothalamu. Hyperprolaktinémie je jednou z pfiíãin infertility, erektilní dysfunkce a sníÏeného libida u muÏÛ po TKB. StupeÀ

poruchy gonád a endokrinních funkcí je závisl˘ zejména na vûku, pfiidruÏen˘ch onemocnûních, celkové dávce zevního ozáfiení,

typu cytostatického pfiípravného pfiedtransplantaãního reÏimu a v neposlední fiadû na typu TKB (autologní, alogenní). V trans-

plantologii krvetvorn˘ch bunûk jsou ãasto uÏívan˘mi alkylaãní cytostatika, jejichÏ zásadním neÏádoucím úãinkem je právû infer-

tilita. Vlivem zevní radioterapie a chemoterapie dochází k po‰kození zárodeãn˘ch pohlavních bunûk a semenotvorn˘ch kanálkÛ.

V̆ sledkem tohoto po‰kození je azoospermie, testikulární atrofie a infertilita. Jednou z dal‰ích pfiíãin negativního ovlivnûní sexu-

ality u muÏÛ po alogenní TKB je chronická reakce ‰tûpu proti hostiteli (cGVHD).

Obrázek 1. Dimenze sexuality s objektivními a subjektivními indikátory.

Mezi psychologické aspekty, které mohou negativnû ovlivnit lidskou sexuální motivaci u muÏÛ po TKB patfií pfiedev‰ím

zmûny tûlesného stavu, zmûny ve vnímání sebe samého, deprese, anxieta, sníÏená sebedÛvûra, somatizace, obavy z návratu nemo-

ci, zlost, zoufalství a infertilita. Zásadním psychologick˘m aspektem je v‰ak infertilita, jenÏ mÛÏe b˘t pfiíãinou naru‰ení jiÏ exi-

stujících lidsk˘ch vztahÛ a to nejen v rámci rodiny, ale i v okruhu pfiátel a pracovním prostfiedí. Psychologické aspekty typu depre-

se a anxiety mohou v˘znamnû ovlivnit jednu nebo více fází lidské sexuální motivace. Vy‰‰í v˘skyt sexuálních problémÛ byl

zaznamenán u muÏÛ s rigidním pohledem na sexualitu, s omezen˘m rozsahem sexuálního chování a rovnûÏ u muÏÛ s pesimis-

tick˘m postojem vÛãi jejich budoucnosti.

NejdÛleÏitûj‰ím sociálním aspektem ovlivÀující muÏskou sexualitu je dÛvûrn˘ partner. Mezi faktory ovlivÀující tento soci-

ální aspekt patfií zejména partnerova nejistota, labilita, anxieta, nespolehlivost a obtíÏná komunikace bûhem léãby – bûhem TKB.

Sociální podpora nemocného v prÛbûhu TKB a po TKB je vÛbec nejdÛleÏitûj‰ím faktorem v psychosociální adaptaci nemocn˘ch

po TKB.

II. Fyzické, psychologické a sociální aspekty ovlivÀující sexuální stav u Ïen po TKB

Fyziologické a biologické zmûny u Ïen po TKB jsou dány funkcí gonád a hypothalamo-hypofyzární-gonadální osou a est-

rogen-dependentními tkánûmi. Fyziologické zmûny zahrnují zejména poruchy menstruaãního cyklu, sekundární vaginální zmû-

ny související se zevní radioterapií a systémovou chemoterapií a vaginální formu cGVHD. Tyto zmûny mohou ovlivnit jednu

nebo více fází lidské sexuální motivace a mohou tak nepfiíznivû ovlivnit sexuální fungování, sexuální spokojenost a potaÏmo

i kvalitu Ïivota. V prÛbûhu pfiedtransplantaãního pfiípravného reÏimu (obvykle vysokodávkovaná chemoterapie s/bez celotûlové

zevní radioterapie) mÛÏe dojít k postiÏení ovarií a jejich funkce, ãímÏ dochází k ztrátû ãi redukci sekrece Ïensk˘ch pohlavních

hormonÛ, estrogenÛ a gestagenÛ. DÛvodem je absence negativní zpûtné vazby k hypothalamu a hypof˘ze. V̆ sledkem tûchto zmûn

jsou zv˘‰ené hodnoty FSH (folikuly stimulujícího hormonu) a LH (luteinizaãního hormonu) s projevy infertility a pfiedãasné

menopauzy. Zásadní negativní vliv na funkci ovarií mají alkylaãní cytostatika a zevní radioterapie vyznaãující se cytotoxick˘mí

Dimenze 
sexuality Fyzické

Sexuální spokojenost
(subjektivní)

Sexuální fungování
(objektivní)

Sociální SpirituálníPsychologické

Sexualita

Indikátory 
sexuality
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úãinky. Senzitivita ovarií na úãinek zevní radioterapie a systémové chemoterapie je závislá na jejich dávce, typu systémové che-

moterapie a v neposlední fiadû na vûku Ïen. Îeny star‰í 25 let jsou více náchylné k po‰kození funkce ovarií. K po‰kození funkce

ovarií u v‰ech Ïen vede vysoká dávka celotûlového ozáfiení. Alkylaãní cytostatika, jako napfiíklad cyklofosfamid, nitrosurea ãi

melfalan, jsou toxická vÛãi ovariální tkáni, obzvlá‰tû pak jsou-li nûkteré z nich pouÏity jako vysokodávkované. DÛsledkem po‰ko-

zení funkce ovárií je sníÏená hladina estradiolu a zv˘‰ené hladiny FSH a LH s projevy jiÏ zmínûné infertility ãi pfiedãasné meno-

pauzy. U fyziologické menopauzy se její symptomy, vznikající v dÛsledku fyziologického deficitu estrogenÛ, vyvíjí postupnû

pfies perimenopauzální a postmenopauzální období. Pfiedãasná menopauza se vyznaãuje symptomy z deficitu estrogenÛ mezi nûÏ

patfií zjm. zarudnutí v obliãeji, návaly horka v obliãeji (do hlavy), noãní pocení, insomnie, zmûny nálady, pfiedráÏdûnost, depre-

sivní stavy, vaginální suchost, vaginální atrofie a fibróza, pruritus, urogenitální symptomy (dysurie, strangurie, apod.), zmûny

v kognitivních funkcích a zmûny vzhledu. Jednou z dal‰ích pfiíãin vedoucích ke sníÏení sexuální aktivity jsou urogenitální zmû-

ny asociující s menopauzou zahrnující atrofii uretry a moãového mûch˘fie s pfiidruÏen˘mi symptomy charakteru dysurie, stran-

gurie, moãové inkontinence a cystitidy. V neposlední fiadû v˘‰e uvedené urogenitální zmûny doplÀuje cGVHD postihující moão-

v˘ mûch˘fi s projevy cystitidy.

Mezi psychologické aspekty, které mohou negativnû ovlivnit lidskou sexuální motivaci u Ïen po TKB patfií pfiedev‰ím zmû-

ny tûlesného stavu (problematika somatické identity), zmûny ve vnímání sebe samého, deprese, anxieta, sníÏená sebedÛvûra,

somatizace, stigmatizace, obavy z návratu nemoci, zlost, zoufalství a infertilita. Zásadním psychologick˘m aspektem je v‰ak

infertilita, jenÏ mÛÏe b˘t pfiíãinou naru‰ení jiÏ existujících lidsk˘ch vztahÛ a to nejen v rámci rodiny, ale i v okruhu pfiátel a pra-

covním prostfiedí. Infertilita u Ïen po TKB mÛÏe negativnû ovlivnit jejich smysl Ïenskosti a sebepovaÏování se. Zásadními psy-

chologick˘mi aspekty ovlivÀujícími sexuální stav u Ïen po TKB jsou vûk, rodinn˘ stav a poãet narozen˘ch dûtí. Je nezbytnû nut-

né více se zamûfiit stran léãebné intervence právû na mladé, svobodné a bezdûtné Ïeny.

NejdÛleÏitûj‰ím sociálním aspektem ovlivÀující Ïenskou sexualitu je dÛvûrn˘ partner. Mezi faktory ovlivÀující tento sociál-

ní aspekt patfií zjm. partnerova nejistota, labilita, anxieta, nespolehlivost a obtíÏná komunikace bûhem léãby – bûhem TKB. Soci-

ální podpora nemocného v prÛbûhu TKB a po TKB je vÛbec nejdÛleÏitûj‰ím faktorem v psychosociální adaptaci nemocn˘ch po

TKB. 

Jedním z velmi sledovan˘ch aspektÛ kvality Ïivota nemocn˘ch po TKB je sexualita. Sexualita a její exprese jsou dÛleÏit˘m

aspektem lidského bytí. Tento citliv˘, ale velmi podstatn˘ aspekt lidského Ïivota je bezpochyby ovlivnûn diagnózou neoplázie

a její léãbou. Fyzické a psychosociální aspekty TKB ovlivÀující sexualitu a sexuální fungování nemocného, potaÏmo i jeho kva-

litu Ïivota, jsou zásadními oblastmi zájmu komplexní péãe o nemocného po TKB.
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Screening nádorÛ prsÛ v âeské republice. 
Role zdravotních sester ve v˘chovû vefiejnosti k prevenci.
Skovajsová M., Svobodník A.
Mamma centrum, DTC Praha, Centrum biostatistiky a anal˘z MU Brno

Podle dat Národního onkologického registru (NOR) a Ústavu zdravotnick˘ch informací a statistiky (ÚZIS) se poprvé v moder-

ní historii ãeského zdravotnictví zastavila a dokonce se zaãíná sniÏovat úmrtnost na rakovinu prsu.

Kde jsou kofieny tohoto úspûchu? Pokroky v léãbû jistû pomáhají sniÏovat prÛbûh kfiivky úmrtnosti, klíãem k niÏ‰í úmrtnos-

ti Ïen nemocn˘ch rakovinou prsu je v‰ak vãasná diagnostika: nalezení nádoru v nejmen‰í zobrazitelné velikosti, pfiedev‰ím

v nehmatn˘ch stadiích. U pfieváÏné vût‰iny nádorÛ platí, Ïe mal˘ nádor znamená dobfie léãiteln˘ nádor.

SniÏování úmrtnosti na nádory prsu znamená u co nejvy‰‰ího poãtu nemocn˘ch Ïen objevit nemoc vãas, ideálnû tehdy, kdyÏ

Ïena nepociÈuje Ïádné známky onemocnûní: nehmatá v prsu ani v podpaÏdí nic podezfielého, nemá pfiíznak vtahování kÛÏe ani

jejího zarudnutí, nemá Ïádné zmûny bradavky, tedy ani krvav˘ v˘tok.

Pfiíkladem programu pro vãasn˘ záchyt nádorÛ prsu pro v‰echny jsou zemû severní Evropy, pfiedev‰ím ·védsko, kde byl zave-

den screening nádorÛ prsu jiÏ pfied dvaceti lety. Ve zprávû z ledna 2006 deklarují ‰véd‰tí odborníci ve dvacetileté studii 40% sní-

Ïení úmrtnosti na nádor prsu. Po nûkolikaletém hledání podoby ãeského screeningu a po probûhl˘ch pilotních programech, byl

screening v âeské republice v záfií 2002 celoplo‰nû spu‰tûn.

âesk˘ program je k Ïenám vstfiícn˘. Poskytuje pravidelné bezplatné vy‰etfiení ve dvoulet˘ch intervalech ve vûku 45-69 let,

coÏ je jeden z nejdel‰ích intervalÛ v Evropû. âeské Ïeny se v˘sledek dozvûdí ihned po provedeném vy‰etfiení nebo ve velmi krát-

ké dobû, která by nemûla pfiekroãit 3dny. Mamografické i ultrazvukové vy‰etfiení v jeden den, nûkdy dokonce doplnûné o dia-

gnostickou core biopsii je v Evropû ojedinûl˘ zpÛsob preventivní péãe, kter˘ je v této podobû nebo jen s mírn˘mi odchylkami

provádûn v akreditovan˘ch screeningov˘ch centrech po celé republice.

V ãeském screeningu se dÛraz klade na kvalitu, a tím opût pfienesenû na Ïeny samotné. Vy‰etfiování bezpfiíznakov˘ch Ïen se

provádí pouze v centrech, která mají akreditaci, to znamená, Ïe splnila celou fiadu velmi pfiísn˘ch podmínek. Centra se ve dvou-

let˘ch intervalech opakovanû akreditují a prokazují svoji odbornou zpÛsobilost, pfiístrojovou vybavenost, ale také schopnost posta-

rat se o Ïenu, které byl nalezen zhoubn˘ nádor.

Program ãeského screeningu provází unikátní sbûr dat. KaÏdé z 59 center je povinno sbírat a odevzdávat data, která jsou v ano-

nymizované podobû pfiedávána do brnûnského Centra biostatistiky a anal˘z Masarykovy university, kde jsou zpracovávána. Tak

existují celorepubliková screeningová data z let 2003, 2004 a 2005 a brzy budou známy v hrubé podobû v˘sledky z roku 2006.

Pfiínosy ãeského screnningového programu
Od zaãátku devadesát˘ch let zaãal narÛstat kaÏdoroãní poãet nemocn˘ch Ïen s rakovinou prsu, od roku 2002 je nárÛst nutno

povaÏovat za strm˘. V letech 1994-2002 se poãty novû zachycen˘ch stadií postupnû zvedaly pfiibliÏnû od 4200 nov˘ch pfiípadÛ

do 4600 novû nemocn˘ch. V roce 2003 to podle poslední statistiky ÚZIS bylo jiÏ 5784 novû nemocn˘ch.

Pfiínosem screeningu je v˘znamné zv˘‰ení poãtÛ nemocn˘ch Ïen, které jsou diagnostikovány v ãasném klinickém stadiu T1.

Screeningovou mamografií byly objeveny u zdrav˘ch Ïen nádory, které byly klinicky nûmé. NárÛst kfiivky nov˘ch onemocnûní

v dobû zavedení screeningu tedy vypovídá o vychytávání mal˘ch nádorÛ u bezpfiíznakov˘ch Ïen, o ‰anci, kterou tyto Ïeny tím-

to vãasn˘m objevením dostanou, ale i o pravdûpodobnosti postupného sniÏování úmrtnosti na karcinom prsu.

Povinn˘ sbûr a odevzdávání dat ze v‰ech screeningov˘ch center nám dává pfiesné informace, kolik mal˘ch nádorÛ bylo obje-

veno. Sledují se samozfiejmû v‰echna klinická stadia. Ve screeningovém programu, kam mají pfiicházet jen Ïeny bez pfiíznakÛ se

zpoãátku diagnostikují i metastazující a lokálnû pokroãilá stadia. V poãátcích program vyuÏijí i Ïeny, které vûdí o svém one-

mocnûní a náhle se ho rozhodnou fie‰it. LékafiÛm odesílajícím na screening také nûjakou dobu trvá, neÏ plnû respektují pravidla.

V prvních nûkolika letech probíhá „ãi‰tûní“ screeningu, stadia T3 a T4 se pomalu sniÏují a zÛstávají stadia T1, která by mûla

dominovat a stadia T2, která by mûla v˘raznû poklesat.

Co zásadního pfiinesl ãesk˘ screeningov˘ program od svého spu‰tûní v roce 2002?
Data Národního onkologického registru (NOR) ukazují, Ïe do roku 1990 b˘valo u v‰ech novû nemocn˘ch (asi 4000 Ïen) jen

v 10-15% stanoveno stadium T1. PfievaÏovala stadia T2 a T3. Díky postupnému zlep‰ování diagnostiky a pfiib˘vání mamografÛ

v âeské republice bylo v letech 1994-1997 nacházeno jiÏ 20-25% stadií T1. V pilotních programech, které probûhly v 2001-2002

bylo u 6000 vy‰etfien˘ch Ïen zachyceno dokonce 60% malignomÛ ve stadiu T1. V˘sledky z prvního roku screeningu 2003: ve

stadiu T1 bylo zachyceno 71% nádorÛ, k tomu je v‰ak nutno pfiiãíst 6% malignomÛ zachycen˘ch ve stadiu Tis (T0). Celkem tedy

bylo v prvním kole ãeského screeningu zachyceno 77% vãasn˘ch stadií. V roce 2004 bylo zachyceno celkem 75% vãasn˘ch sta-

dií (7% Tis, 68%T1) a v roce 2005 dal‰ích 78% vãasn˘ch stadií (8%Tis, 70%T1).

Dobré v˘sledky screeningu zaãaly ovlivÀovat epidemiologické kfiivky. V grafech NOR (screeningové i diagnostické záchy-

ty) je zfiejm˘ jednoznaãn˘ pokles stadií T3, zastavení nárÛstu a dokonce pokles stadií T2 ale hlavnû vzestup stadií T1. Kfiivka kli-

nického stadia T1 se blíÏí ke stadiu T2, podle souãasného trendu dojde k pfiekfiíÏení, coÏ znamená, Ïe by koneãnû v ãeské scree-

ningové i nescreeningové skupinû Ïen dohromady mohlo b˘t nejvíce nemocn˘ch zachyceno v ãasném stadiu T1. Tyto grafy jsou
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jednoznaãn˘m dokladem dobrého fungování screeningov˘ch center a argumentem pro pfiísná pravidla, podle nichÏ centra fun-

gují.

Pro udrÏení dobré kvality bude i nadále screening provádûn v akreditovan˘ch centrech. Musí b˘t v rukou radiologÛ, ktefií jsou

specializováni na hodnocení mamografií. Tito specialisté mají vysokou erudici jsou dennû vystavováni velkému poãtu vy‰etfie-

ní, aby si tuto erudici udrÏeli. U 1000 vy‰etfien˘ch Ïen je obvykle nalezeno asi 4-7 nádorÛ. PakliÏe pracovi‰tû vy‰etfií jen 2000

Ïen roãnû, má hodnotící radiolog „‰anci“ uvidût pouze 8-14 nádorÛ za rok, coÏ je nedostateãné, neboÈ pak není schopen odhalit

jemné pfiímé ãi nepfiímé známky minimálních nádorÛ, neboÈ na hledání tûchto jemn˘ch zmûn není vycviãen praxí.

Rezervy ãeského screeningového programu
V âeské republice Ïije okolo 1 600 000 Ïen ve vûku od 45let do 69let. V‰echny Ïeny v tomto „screeningovém“ vûku by mûly

jednou za dva roky nav‰tívit screeningové centrum. Znamená to, Ïe kaÏdoroãnû by se mûlo v centrech objevit asi 800 000 Ïen.

Nepfiíznivou známkou vzdûlanosti laické vefiejnosti je, Ïe screeningu zatím vyuÏívá málo ãesk˘ch Ïen. V roce 2003 pfii‰lo na

mamografické vy‰etfiení 210 000 Ïen, v roce 2004 to bylo 260 000 Ïen a v roce 2005 témûfi 313 000 Ïen. Pfiepoãteno na dvoule-

té intervaly, náv‰tûvnost screeningového programu se pomalu zvy‰uje od 30% k 40%, jak tomu bylo v cyklu dvou let 2004 –

2005. V̆ znamné sníÏení mortality, jak se to podafiilo ve ·védsku, se váÏe na 80% náv‰tûvnost.

V âeské republice byla a je situace na startu screeningového programu sloÏitûj‰í, jiÏ nejménû od roku 1994 zde existuje neor-

ganizovan˘ screening (‰ed˘, oportunní), kter˘ sice pfiinesl celkovû zlep‰ení diagnostiky, ale nedokázal sníÏit mortalitu na nádo-

ry prsu. Souãasn˘ ãesk˘ screeningov˘ program trpí odlivem Ïen do nekontrolovan˘ch mamografick˘ch pracovi‰È, kam jsou Ïeny

odesílány specialisty ze zvyku a bez znalosti problému. Mnozí specialisté v mamárních poradnách neznají kriteria kvality scre-

eningové mamografie. Neposkytují kvalitní servis klientkám, které se na nû léta obracejí. Chirurgové a onkologové mohou nyní

novû pouÏívat kód screeningové mamografie a odesílat Ïeny do akreditovan˘ch center, jejichÏ celorepubliková mapa a adresy

jsou na www.mamo.cz.

Na neakreditovan˘ch pracovi‰tích bylo kaÏdoroãnû v posledních letech vy‰etfieno okolo 20% Ïen, v akreditovan˘ch v˘‰e zmí-

nûn˘ch témûfi 40% Ïen. Ostatních asi 40% Ïen ve vûku 45-69let mamografii zatím nepodstoupilo. Tak hovofií data V‰eobecné

zdravotní poji‰Èovny, která mÛÏeme brát za reprezentativní pro celou republiku… Shrneme-li, co je nejvût‰í rezerva sekundární

prevence – screeningu nádorÛ prsu v âechách a na Moravû, je to zatím neuspokojivá úãast Ïen.

Vzdûlané zdravotní sestry jsou nezastupitelné ve schopnosti oslovit laickou vefiejnost
Je vûcí v‰ech odborníkÛ ale i laické vefiejnosti kultivovat screeningov˘ program pro vyhledávání ãasn˘ch stadií nádorÛ prsu.

Pfiesto, Ïe se informovanost Ïen zlep‰uje, stále není ideální. O tom vypovídá údaj o minimálnû 40% Ïen, které nikdy mamogra-

fii nenav‰tívily.

Informace „zhora“, tedy rÛzné osvûtové kampanû narazily na strop sv˘ch moÏností.

Nezb˘vá, neÏ zaãít posilovat informovanost „zdola“, na kterou ãeské Ïeny dobfie sly‰í. Prvotní informace musí b˘t pfiesvûd-

ãivá a pravdivá. Tímto prvotním informátorem, replikátorem pfiesvûdãivé a pravdivé informace mohou b˘t vedle uãitelÛ jedinû

zdravotní sestry. Zdravotní sestry poÏívají mezi laickou vefiejností vysokého kreditu. Je to navzdory nízkému finanãnímu ocenû-

ní jejich práce. Zná-li zdravotní sestra v‰echna „pro“ a umí-li vyvrátit neopodstatnûná „proti“, stává se nejlep‰ím prvotním rep-

likátorem, informátorem ãi uãitelem, jakého si mÛÏe ãesk˘ screeningov˘ program dopfiát.

Shrnutí nejdÛleÏitûj‰ích „pro“ screeningového programu
• Mamografick˘ screening je jedinou ovûfienou cestou ke sniÏování úmrtnosti Ïen na nádory prsu

• Mamografické vy‰etfiení nûkdy spoleãnû s ultrazvukov˘m (ultrasonografie, sonografie) je zatím jediná metoda, která doká-

Ïe ve vysokém poãtu procent nalézt minimální stadium zhoubného nádoru

• Na mamografické preventivní vy‰etfiení má nárok kaÏdá Ïena ve vûku 45-69let jednou za dva roky a bezplatnû, s doporu-

ãením od gynekologa, praktika, novû i od chirurga a onkologa

• Mamografick˘ screening se provádí pouze v akreditovan˘ch, kontrolovan˘ch a auditovan˘ch centrech (www.mamo.cz),

jejichÏ povinností je kaÏdoroãnû odevzdávat data k centrálnímu vyhodnocení

• Klinicky malá stadia nalezená ideálnû je‰tû nehmatná pomocí mamografie jsou dobfie léãitelná, po ukonãení léãby se Ïena

vrací do plnû kvalitního Ïivota

Vyvratitelná „proti“ screeningovému programu
• Není pravda, Ïe mamografické vy‰etfiení samo o sobû je schopno vyvolat v prsu zhoubné bujení

• Není pravda, Ïe mamografie extrémnû bolí. Mamografické vy‰etfiení je trochu nepfiíjemné, na jeho prÛbûhu je v‰ak moÏ-

no se domluvit s radiologickou asistentkou o síle tlaku, kter˘ je zdrojem nepfiíjemností. Ke komfortu vy‰etfiení pfiispívá

i dobfie zvolen˘ termín po menstruaci, kdy jsou prsy ménû bolestivé.

• Není pravda, Ïe na zhoubné onemocnûní prsu se vÏdy umírá. Dokladem jsou desítky tisíc Ïen po celém svûte, které se ze

svého onemocnûní nalezeného v ãasném stadiu uzdravily a Ïijí zcela normálním Ïivotem.
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Mamografick˘ screening v âR.
FráÀová J., Högerová M.
MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Úvod
V âR onemocní karcinomem prsu kaÏdoroãnû více neÏ 4600 Ïen a pfies 2000 z nich na následky tohoto onemocnûní umírá.

Ve vûkové kategorii 20-54 let je karcinom prsu nejãastûj‰í pfiíãinou úmrtí u nás a incidence onemocnûní stále stoupá.

ProtoÏe pravá pfiíãina onkologick˘ch onemocnûní nebyla dosud zcela objasnûna, nejúãinnûj‰í metodou, jak sníÏit poãty nemoc-

n˘ch, jsou pravidelná preventivní vy‰etfiení – neboli screening. Tyto preventivní programy mají za úkol zachytit pfiednádorové

stavy a u jiÏ probíhajícího onkologického onemocnûní pak diagnostikovat jeho rané stádium, pro nûÏ je charakteristická velmi

dobrá odpovûì na léãbu, nízké procento recidiv a vysoká pravdûpodobnost úplného vyléãení.

Vãasn˘ záchyt malignity v prsu vede v operativû k redukci ablaãních v˘konÛ, pfii kter˘ch je nutné odstranit prs cel˘ a nao-

pak, vzrÛstá podíl zákrokÛ parciálních, u nichÏ je z tkánû prsu odstranûna pouze maligní léze s ochrann˘m lemem a prs zÛstává

zachován. To je moment v˘znamn˘ zejména pro psychickou pohodu nemocné Ïeny, která pak pooperaãní stav i následnou tera-

pii absolvuje ve v˘raznû lép‰í kondici.

TotéÏ platí o lymfatick˘ch uzlinách, které lze odstraÀovat cílenû a lymfatická drenáÏ a tím i plná funkãnost horní konãetiny

zÛstává zachována.

V terapii vãasná diagnostika malignit umoÏní sníÏit poãty aplikací a také intenzitu cytotoxické léãby a u nûkter˘ch typÛ one-

mocnûní mÛÏe b˘t chemoterapie nahrazena dlouhodobû podávanou hormonální léãbou.

Organizace screeningu v âR 
Od záfií roku 2002 se na‰e republika pfiipojila k dal‰ím patnácti evropsk˘m zemím a zahájila celoplo‰n˘ mamografick˘ scre-

ening s cílem zv˘‰it podíl vãasného záchytu a sníÏit celkovou mortalitu na onkologické onemocnûní prsu. 

Podmínky pro zahájení preventivního programu u nás a intervaly mezi jednotliv˘mi mamografick˘mi kontrolami upravuje

novû vyhlá‰ka MZ ã. 372/2002 Sb. ze dne 31.ãervence 2002, která mûní pÛvodní znûní vyhlá‰ky ã. 56/1997 Sb.

Preventivní vy‰etfiení prsu se tedy provádí u asymptomatick˘ch Ïen, ve vûku mezi 45 – 69 lety, jedenkrát za dva roky. Za tûch-

to podmínek se vy‰etfiení hradí ze v‰eobecného zdravotního poji‰tûní. Je-li interval krat‰í, nebo jestliÏe pfiípadná zájemkynû nespl-

Àuje vûkov˘ limit pro screeningovou mamografii, stává se Ïena samoplátcem. 

V souãasné dobû je v na‰í republice asi 55 pracovi‰È, která mohou provádût preventivní vy‰etfiení prsu. KaÏdé nové zafiízení,

které Ïádá o zafiazení do screeningového programu, musí splÀovat urãité podmínky. Ty stanovuje a kontroluje Komise pro mamár-

ní screening nádoru prsu MZ a Komise odborníkÛ pro mamární diagnostiku (KOMD). K podmínkám patfií: kvalitní pfiístrojové

vybavení, které zajistí pfii minimálním ozáfiení pacientky maximální diagnostickou v˘tûÏnost, splnûní poÏadavkÛ radiaãní ochra-

ny (na pracovi‰ti musí b˘t pravidelnû provádûny zkou‰ky provozní stálosti), dostateãná kvalifikace personálu podílejícího se na

provedení a vyhodnocení mamografie (atestovan˘ lékafi i laborantky jsou dÛkladnû obeznámeni s mamární problematikou, pro

lékafie je stanoven minimální poãet 2000 vyhodnocen˘ch MG snímkÛ za rok v posledních tfiech po sobû následujících letech),

musí b˘t návaznost dal‰í péãe o pacientku a to jak diagnostické – po MG a UZ následuje biopsie klasická, stereotaktická ãi mamo-

tomie, tak i moÏnost následné chirurgické a onkologické péãe. Zdravotnické zafiízení, které tyto moÏnosti nemá, je musí mít

dohodnuté a nasmlouvané v jiném ústavu. Objednací doba na vy‰etfiení by nemûla pfiesáhnout 1 mûsíc a cel˘ diagnostick˘ pro-

ces od pfiíchodu klientky na vy‰etfiení aÏ po obdrÏení negativního nálezu by nemûl trvat déle neÏ 3 dny, pfii nutnosti následn˘ch

vy‰etfiení napfi. biopsii by nález mûl b˘t k dispozici nejdéle do patnácti dnÛ. V na‰em ústavu se negativní v˘sledek dozví klient-

ka ihned po vy‰etfiení, po provedené biopsii je v˘sledek za t˘den. 

DÛleÏitou podmínkou kvalitního preventivního programu je vedení datového auditu, neboli shromáÏdûní dat v digitální podo-

bû pomocí v˘konného SW (u nás MASC) s dostateãnou ochranou osobních údajÛ. Napfi. na rodné ãíslo ve zdravotní dokumen-

taci se pouÏije ‰ifrovací algoritmus, kter˘ cel˘ fietûzec pozmûní tak, Ïe zpûtnû nelzepÛvodní podobu Râ sestavit.

Screening v MOÚ 
V na‰em ústavu provádíme MG na dvou pracovi‰tích. Klasickém – vybaveném analogov˘m pfiístrojem, kter˘ pracuje se spe-

ciální kazetou s vysunovací fólií. Ke zviditelnûní zachyceného obrazu je tfieba „vyvolání kazety“ zasunutím do laserové ãteãky.

Druh˘m typem mamografu je digitální zafiízení, které místo kazety s fólií uÏívá velkoplo‰n˘ polovodiãov˘ detektor. Ten snímá

záfiení pro‰lé vy‰etfiovan˘m objemem, pfievádí je na elektrické impulzy, ty jsou dále poãítaãové zpracovány a upraveny a vzniká

obraz, kter˘ je uloÏen v pamûti pfiístroje a po té zobrazen na speciálním monitoru s vysok˘m rozli‰ením a s moÏností dal‰í digi-

tální úpravy (napfi. inverze z negativu do pozitivu, zvet‰ení apod.). V̆ hodou je, Ïe proveden˘ snímek vidí laborant témûfi ihned

po expozici a po konzultaci s lékafiem mÛÏe provést doplÀující expozice na tu ãást prsu, která se na monitoru zobrazí buì jako

nepfiehledná (vzniklá sumací více objektÛ do jednoho místa), ãi obsahuje-li z patologie podezfielé okrsky ve tkáni (napfi. mikro-

kalcifikace, coÏ jsou v˘padky vápníku velikosti ‰pendlíkové hlaviãky). Dal‰í, nezanedbatelnou v˘hodou je ãasová úspora pfii

snímkování peroperaãních extirpátÛ, které radiolog okamÏitû vyhodnotí, bez prodlevy nutné pro vyvolání konvenãních snímkÛ.

Relativní nev˘hodou jsou vy‰‰í pofiizovací náklady a nutnost speciálních prohlíÏecích stanic pro lékafie. 
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Pfii pfiíchodu na preventivní vy‰etfiení prsu dostává klientka Dotazník, kter˘ mapuje v˘skyt malignit v rodinû a pfiedev‰ím pak

rakoviny prsu v pfiímé krevní linii. Smyslem je zji‰tûní tvz. pozitivní rodinné anamnézy, s níÏ je Ïena odeslána do genetické ambu-

lance a zafiazena do skupiny rizikov˘ch pacientek, které jsou sledovány ãastûji a komplexnûji, neÏ udává screeningov˘ protokol.

Shrnutí
Z vyhodnocení nashromáÏdûn˘ch dat plyne, Ïe MG screeningu se od r. 2002 úãastní stále více a více Ïen. Dostateãn˘ je zájem

ve vûkové kategorii 45-54 let, dobrá je i úãast Ïen do 60-ti let. Po té zájem o preventivní vy‰etfiení klesá a zcela zanedbateln˘ je

po 69. roce vûku.

Záchyt malignity se na prÛmûrném pracovi‰ti v republice pohybuje kolem 40-ti karcinomÛ na 10 000 vy‰etfien˘ch, coÏ se

mÛÏe jevit jako nev˘znamné, je nutno si v‰ak uvûdomit, Ïe se jedná o 40 Ïen asymptomatick˘ch, které se dostavily pouze na pre-

ventivní vy‰etfiení.

Velmi dobr˘ je záchyt ran˘ch stadií, která tvofií témûfi 70% objeven˘ch malignit (stadium pT0 + pTis).

Pokroãilá stadia byla v rámci screeningu diagnostikována pouze do objemu 2% (pT3 – pTx). S rostoucí kvalitou vy‰etfiení

(pracovi‰tû procházejí tvz. akreditací a reakreditacemi a dokládají kvalitu personální i technickou), narÛstá také respekt jednot-

liv˘ch MG screeningov˘ch pracovi‰È u klientek i indikujících lékafiÛ. Ná‰ ústav má velmi dobr˘ zvuk a v síti screeningov˘ch pra-

covi‰È patfií k nejnav‰tûvovanûj‰ím. Díky vedení datového auditu jsou v˘sledky za minul˘ rok k dispozici jiÏ letos (na rozdíl od

3-4letého zpoÏdûní informací z NOR).

Informace pro Ïeny, lékafie a zdravotnické pracovníky o MG screeningu v âR jsou na www.mamo.cz

Audit mamografického screeningu.
Pokorná ·.
Mamma centrum DTC Praha a.s.

Karcinom prsu je nejãastûj‰ím zhoubn˘m onemocnûním Ïen v âeské republice, jeho incidence v posledních letech mírnû stou-

pá. Roãnû onemocní pfies 4500 Ïen a asi 1800 jich zemfie. Tato choroba je celospoleãensk˘m problémem, kter˘m se zab˘val t˘m

odborníkÛ pfii Ministerstvu zdravotnictví. V̆ sledkem jejich práce je celostátní program screeningu karcinomu prsu mající za cíl

sníÏení úmrtnosti na karcinom prsu diagnostikováním minimálních ãi preinvazivních stadií.

V ãervenci 2002 ve‰la v platnost vyhlá‰ka ã. 372/2002 Sb., která stanovuje rozsah a ãasové rozmezí preventivních prohlídek.

KaÏdá Ïena ve vûku 45 aÏ 69 let, bez pfiíznakÛ nádoru prsu, má jedenkrát za 2 roky nárok na screeningovou mamografii hraze-

nou ze zdravotního poji‰tûní. Na toto vy‰etfiení jí musí odeslat lékafi – gynekolog nebo praktik, do centra akreditovaného k pro-

vádûní mamografického screeningu.

Kvalitní zdravotnické sluÏby jsou charakterizovány následujícími vlastnostmi: úãinnost, dostupnost a vãasnost, bezpeãnost,

soustavnost a návaznost, pfiijatelnost pro pacienty, ekonomická efektivnost vznikající dodrÏováním jednoty medicínské a ekono-

mické racionality. Podmínky fungování screeningového programu karcinomu prsu âeské republiky tyto vlastnosti zohledÀují

a obsahují. V programu jsou zavedeny mechanismy sledování a hodnocení kvality poskytované péãe, cestou akreditací, reakre-

ditací a datového auditu.

Pilotní projekt VZP
Na podzim roku 2001 a jafie roku 2002 probûhly 2 pilotní studie VZP, ve které bylo vy‰etfieno 6 180 bezpfiíznakov˘ch Ïen,

studie se zúãastnily 3 rÛzná pracovi‰tû. Cílem bylo zodpovûdût nûkolik diskutabilních bodÛ spojen˘ch s pfiipravovan˘ch scree-

ningov˘m programem.

Získané v˘sledky odpovídají v˘sledkÛm studií provádûn˘ch v jin˘ch zemích. Bylo zachyceno 38 karcinomÛ, z toho 60% ve

stadiu T1 (do 20 mm), vût‰ina T1 nálezÛ byla nehmatn˘ch. V minul˘ch letech udával Národní onkologick˘ registr pomûr stadií

T1 25%. Ve svûte statistiky opakovanû prokazují souvislost sníÏení úmrtnosti na karcinom prsu se zachycen˘mi minimálními sta-

dii. Mimo prokazatelného benefitu pro Ïeny pfiiná‰í vãasná diagnostika karcinomu prsu i úsporu finanãní, nárÛst ceny léãby mezi

stadiem T1 a T2 je 100%.

Vy‰etfiením Ïen, které se nechaly oslovit nabídkou preventivní mamografie, se potvrdilo, Ïe tak jak je program nastaven, s dÛra-

zem na vstfiícnost vÛãi klientce, na vysokou kvalitu péãe, dlouhodobé sledování na jednom pracovi‰ti, na kontrole kvality pro-

gramu cestou datového auditu, ale hlavnû na vãasnou diagnózu karcinomu prsu, je sice nároãn˘ pro v‰echny úãastníky, ale pro-

vediteln˘ a na svûtové úrovni. 

Akreditace a reakreditace
Pravidla pro vstup a úãast radiodiagnostick˘ch pracovi‰È ve screeningového programu jsou stanovena v konsensu ãlenÛ Komi-

se pro screening nádorÛ prsu MZ âR a Komise odborníkÛ pro mammární diagnostiku Radiologické spoleãnosti âLS JEP (KOMD)

a SdruÏení nestátních ambulantních radiologÛ.
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Získání Osvûdãení o zpÛsobilosti k provádûní programu mamografického screeningu pro radiodiagnostická oddûlení bylo

nûkolikastupÀové. Je stanoveno nûkolik podmínek, které jsou nepodkroãitelné. Îádosti o akreditaci vyhodnotí Komise pro scre-

ening nádoru prsu pfii Ministerstvu zdravotnictví a doporuãí pracovi‰tû ministru zdravotnictví k udûlení Osvûdãení, jeho získání

je signálem pro poji‰Èovny k uzavfiení smlouvy na kód screeningové mamografie.

Reakreditace probíhají ve dvoulet˘ch intervalech, kontroly probíhají pfiímo na pracovi‰ti tfiemi skupinami odborníkÛ.

První kontrola je kontrola zástupci poji‰Èoven a t˘ká se dodrÏování podmínek o objednávání pacientek, délce diagnostického

procesu, návaznosti dal‰í péãe a dodrÏování zásad vykazování kódu screeningové mamografie. Dal‰ím bodem kontroly je dal‰í

vzdûlávání v‰ech stupÀÛ pracovníkÛ.

Druhou kontrolu provádí zástupci KOMD, kontroluje se kvalita diagnostického procesu, napfiíklad správné provádûní mamo-

grafick˘ch projekcí.

Tfietí kontrola je zaji‰tûna Státní úfiadem pro jadernou bezpeãnost a t˘ká se dodrÏování podmínek stanoven˘ch „Atomov˘m

zákonem“.

Datov˘ audit
Vedení datového auditu je podmínkou úãasti radiodiagnostického pracovi‰tû ve screeningovém programu. V Brnû byl ve spo-

lupráci Centra pro biostatiku a anal˘zu a Masarykova onkologického ústavu vytvofien speciální program MaSc pro shromaÏìo-

vání dat. Program je prostfiedkem pfiímé zpûtné vazby umoÏÀující objektivní hodnocení efektivity programu, proto mají praco-

vi‰tû za povinnost odevzdávat data v urãené podobû minimálnû jednou roãnû. Jednotn˘ program umoÏÀuje získání srovnateln˘ch

dat a jejich centrální vyhodnocení.

ShromaÏìovaná data se t˘kají vstupÛ do programu, diagnostick˘ch procesÛ i v˘stupÛ z programu. Zkrácenû náv‰tûvnost pro-

gramu, kvalita mammodiagnostiky na jednotliv˘ch pracovi‰tích a diagnostikované karcinomy. Z tûchto údajÛ jsou vypoãítávány

ukazatele efektivity programu jako podklady pro hodnocení programu na celostátní i místní úrovni.

Datov˘ audit je základním prostfiedkem fungování screeningového programu, protoÏe monitorace ãinnosti a zpûtná vazba jsou

nezbytné pro dal‰í fungování programu a ke zvy‰ování kvality zdravotní péãe.

Závûr
Akreditace radiodiagnostického oddûlení pro provádûní mamografického screeningu je signálem, Ïe pracovi‰tû je kvalitní,

s erudovan˘m personálem i kvalitními rentgenov˘mi pfiístroji. Skovajsová uvádí: „Jednodenní diagnostika v pfiípadû negativních

nálezÛ je na specializovaném pracovi‰ti snadno proveditelná u v‰ech klientek, úplná diagnostika s pfiedoperaãní biopsií se rov-

nûÏ mÛÏe bez dal‰ích obtíÏí stát standardem tak, jak jej vyÏaduje EUSOMA /European Society of Mastology/.

Program dbá na vysokou kvalitu poskytované péãe i na vysok˘ komfort Ïen, které se vy‰etfiení rozhodnou absolvovat. Úãast

ve screeningovém programu je dobrovolná. Úkolem zdravotníkÛ je informovat Ïeny a motivovat je k úãasti na tomto programu.

Diagnostika vãasn˘ch stádií karcinomu mléãné Ïlázy ve FN Brno 
z období záfií 2002 – prosinec 2006.
Dvofiák K.1, Mareãková R.1, Kuzárová M.1, Paãovsk˘ Z.2, Jandáková R.3, Neumanová R.1

1) Radiologická klinika FN Brno Bohunice, mammodiagnostické pracovi‰tû Obilní trh
2) Chirurgické oddûlení GPK FN Brno Bohunice, Obilní trh
3) Oddûlení patologie FN Brno Bohunice, Obilní trh
4) Oddûlení radiaãní onkologie FN Brno Bohunice, Obilní trh

Pfiedkládáme soubor 39 550 Ïen vy‰etfien˘ch mammograficky z období záfií 2002 – prosinec 2006. V souboru bylo prokázá-

no 514 karcinomÛ mléãné Ïlázy, z tohoto poãtu bylo 72 karcinomÛ in situ (14%). Poãty prokázan˘ch vãasn˘ch stádií karcinomu

mléãné Ïlázy v roce 2002 pfiedstavovaly 26,1%, v roce 2003 36,9%, v roce 2004 43,7%, v roce 2005 46,1% a v roce 2006 48,1%.

I. Základní charakteristika souboru

1. Poãty jednotliv˘ch vy‰etfiovacích modalit, punkcí (core biopsií)jsou uvedeny v Tab. 1.

2. Vûková anal˘za souboru

Ve skupinû Ïen ve vûkové kategorii do 45 let vûku bylo vy‰etfieno 28,4%, ve screeningové skupinû Ïen bylo vy‰etfieno 47,7%

Ïen a ve vûkové skupinû Ïen star‰ích 70 let bylo vy‰etfieno 23,9% Ïen. Detailní anal˘za je uvedena v Tab. 2.

3. V̆ sledky proveden˘ch core biopsií u Ïen souboru jsou uvedeny v Tab. 3.
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Tab. 1. Tab. 2.

Tab. 3. Tab. 4.

Vysvûtlivky pouÏit˘ch zkratek v Tab. 4:

duktál = invazivní duktální karcinom, komedo = komedonová varianta invazivního duktálního karcinomu, l
obulár = invazivní lobulární karcinom, amedul = atypick˘ medulární karcinom,
smí‰en˘ = duktální + lobulární invazivní karcinom, TIS = karcinom in situ

II. V˘sledky

1. Lokalizace karcinomÛ mléãné Ïlázy dle WHO

Centrálnû bylo prokázáno 81 (15,8%), v mediálním horním 16 (3,1%), v mediálním dolním 8 (1,6%), na rozhraní horních

kvadrantÛ 21 (4,1%), na rozhraní mediálních kvadrantÛ 7 (1,3%), v zevním horním kvadrantu 338 (65,8%), v dolním zevním

kvadrantu 31 (6%) a na rozhraní dolních kvadrantÛ 12 (2,3%) z 514 prokázan˘ch karcinomÛ mléãné Ïlázy.

2. Histologické typy prokázan˘ch karcinomÛ mléãné Ïlázy jsou uvedeny v Tab. 4.

Invazivní duktální karcinom mléãné Ïlázy byl prÛkazn˘ 50,3%, komedonov˘ karcinom ve 14,5%, invazivní lobulární karci-

nom v 11,4%, apokrinní karcinom v 0,9%, atypick˘ medulární karcinom ve 2,3%, smí‰en˘ karcinom v 6,6%. Karcinom in situ

byl prokázán ve 14%.

3. Velikost karcinomÛ mléãné Ïlázy

podle jednotliv˘ch vûkov˘ch skupin uvádí Tab. 5. Ve skupinû velikosti karcinomÛ od 4-9 mm bylo prokázáno 8%, ve skupi-

nû 10-14% 17%, ve skupinû 15-19 mm 27,6%, ve skupinû 20-24 mm 30,5% a ve skupinû karcinomÛ 25 mm 16,9%.

3. Grade

Grade 1 byl zaznamenán v 17,1%, Grade 2 ve 39,9% a Grade 3 ve 43% prokázan˘ch karcinomÛ.

4. Steroidní status

Oba pozitivní steroidní receptory byly stanoveny u 201 (39,1%) karcinomÛ, pozitivní estrogenov˘ receptor u 162 (31,5%)

karcinomÛ, pozitivní progesteronov˘ receptor u 36 (7%) karcinomÛ. Oba negativní steroidní receptory byly stanoveny u 115

(22,4%) karcinomÛ mléãné Ïlázy.

5. Staging

Staging karcinomÛ mléãné Ïlázy podle vûkov˘ch skupin a poãtu prokázan˘ch karcinomÛ je uveden v Tab. 5.

6. Stratifikovaná anal˘za pfieÏití je uvedena v Graf 1:
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Graf 1.

Tab. 5.

Tab. 6.

Stratifikovaná anal˘za pfieÏití (OS) souboru 3 492 pacientek s karcinomem mléãné Ïlázy

III. Závûr

Poãet prokázan˘ch vãasn˘ch stádií karcinomu mléãné Ïlázy na na‰em pracovi‰ti má kontinuálnû zvy‰ující se tendenci, tedy

souãasnû se zvy‰uje poãet OS (pfieÏití) pacientek (vide Graf 1). Na druhé stranû poãty pokroãil˘ch stádií karcinomu, typické pro

Ïeny s pozdním mammografick˘m prvovy‰etfiením, ve v‰ech vûkov˘ch skupinách jsou v˘zvou k oslovení pacientek v‰ech vûko-

v˘ch kategorií. Podle na‰eho názoru by se jednalo o nejschÛdnûj‰í cestu k naplnûní cíle = dále zvy‰ovat poãty vãasn˘ch stádií

karcinomu mléãné Ïlázy.

Ukázka stereolokalizace nehmatn˘ch karcinomÛ (oba non komedo DCIS)
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Detailní lokalizace nádoru v prsu jako kvalifikovan˘ základ 
spolupráce radiologa, chirurga, chemoterapeuta a patologa.
Skovajsová M.
Mamma centrum, Praha

V akreditovaném screeningovû-diagnostickém oddûlení, které pracuje od roku 1994 pod názvem Mamma centrum a kde vy‰et-
fiuje mamograficky roãnû nejménû 30 000 Ïen s kaÏdoroãním záchytem 400-450 karcinomÛ prsní Ïlázy je detailní lokalizace nádo-
rÛ prsu souãástí diagnostického protokolu.

0d poãátkÛ zavedení metody do praxe bylo takto oznaãeno nejménû 5000 hmatn˘ch i nehmatn˘ch malignomÛ. Metoda je uÏí-
vána rovnûÏ u sledování efektu neoadjuvantní chemoterapie. Takto byla vyuÏita nejménû u 300 nemocn˘ch s primárnû neopero-
vateln˘m nádorem prsu.

Nové pojetí znaãení mamárních loÏisek pfied chirurgick˘m v˘konem
Oznaãování okrajÛ hmatn˘ch i nehmatn˘ch lézí má zcela zvlá‰tní postavení mezi intervenãními v˘kony. Je jedním z nejdÛ-

leÏitûj‰ích spojovacích mÛstkÛ mezi prací rentgenologa a chirurga. Dfiíve provádûné znaãení ãi spí‰e navigace chirurga
k nehmatné lézi se mÛÏe zmûnit v nejmodernûj‰ím pojetí doslova ve vymezování operaãního pole. Vícebodové oznaãování

patologického loÏiska s jeho bezpeãn˘m lemem, neboli vymezení operaãního pole, je tak zcela novou kvalitou. Je známkou spo-

leãné fieãi mezi odborníky rÛzn˘ch, av‰ak spolupracujících oborÛ.

Potfieba znaãit nehmatná loÏiska pfii‰la spolu s rozvojem konzervativní chirurgie prsu. Pfiesné oznaãení a následné vyjmutí

podezfielého místa nebo místa diagnostick˘ch rozpakÛ by mûlo b˘t spoleãnou snahou radiologa i chirurga. Cílenû a bezpeãnû pro-

vedená tumorektomie (nebo lobulectomie) minimálního nehmatného karcinomu, nejsou-li jiné kontraindikace jako tfieba

multicentricita loÏiska, je v chirurgii prsu z onkologického hlediska zcela adekvátní v˘kon.

Znaãení Frankovou jehlou
Metoda znaãení Frankovou jehlou je postupem, kter˘m mÛÏeme lokalizovat nehmatnou lézi v prsu jak za kontroly mamo-

grafické pod stereotaktick˘m zamûfiením, tak i z volné ruky v ultrazvukovém zobrazení. Nev˘hodou této metody je, Ïe oznaãu-
jeme jen jeden bod loÏiska, pfiiãemÏ u shluku mikrokalcifikací nemusí b˘t zcela jasné, v které ãásti loÏiska konec lokalizaãní-

ho drátu leÏí. âasto dojde k zakotvení koncové ãásti drátku pouze v blízkosti loÏiska, coÏ se zjistí aÏ pfii rentgenové kontrole jeho

uloÏení. O hranici léze se pfii uÏití této metody chirurg nedozví nic. Dal‰ím nedostatkem této dosud hojnû uÏívané metody je poÏa-

davek na minimální ãasov˘ interval mezi znaãením a operací.

Znaãení pigmentem. Spolupráce chirurga a radiologa.
Metoda znaãení pigmentem (carbo adsorbens – 4%) je jiná nejen uÏívan˘m materiálem, ale celou filosofií metodiky. Vlo-

Ïením pigmentu do zdravé tkánû v okolí loÏiska totiÏ vymezujeme pfiímo operaãní pole. Bolus pigmentu zÛstává na svém pÛvod-

ním místû bez ãasového omezení a bez v˘znamnûj‰í fagocytární reakce organismu. UmoÏÀuje vícebodové znaãení. LoÏisko pra-

videlného tvaru i s bezpeãnostním lemem mÛÏe b˘t vymezeno dvûma body, loÏisko nepravidelného tvaru pak více bolusy, obvy-

kle tfiemi nebo ãtyfimi.

ZpÛsoby znaãení pigmentem se jistû budou mezi pracovi‰ti li‰it, neboÈ budou vycházet z konkrétní domluvy mezi oznaãu-
jícím radiologem a operatérem. Metoda vyznaãování operaãního pole je kapitolou vysoké ‰koly mamodiagnostiky, ne-li pfií-

mo nejvy‰‰í. Na práci radiologa, pakliÏe se na ní chirurg spolehne, závisí dva zásadní momenty:

1. Jistota vyjmutí celé patologické struktury s fiezem veden˘m ve zdravé tkáni

2. Kosmetick˘ efekt v˘konu

Hodnocení skuteãné velikosti loÏiska. Okraj bezpeãnosti
Vymezení skuteãné velikosti loÏiska a vyhodnocení co nejpravdûpodobnûj‰ího okraje bezpeãnosti je zásadním úkolem,

s nímÏ se musí radiolog umût bezchybnû vypofiádat. Podhodnocení velikosti vyústí v nedostateãn˘ rozsah chirurgického v˘konu

a vede k dal‰í operaci. Nadhodnocení velikosti loÏiska se mÛÏe stát pfiekáÏkou estetického v˘konu.

Pfii porovnávání radiologem urãené velikosti nádorÛ s mûfiením patologa pfii definitivní histologii dochází standardnû k 10%-

15% podhodnocení velikosti loÏisek. Tato odchylka je prakticky nev˘znamná. 

Vymezení okolního bezpeãného lemu je jen technickou záleÏitostí. Z onkologického hlediska se moÏná pojem „lem bez-

peãnosti“ bude zdát mechanistick˘m, kdyÏ pomyslíme na moÏné cirkulující mikrometastázy. Medicína je v‰ak jen umûním moÏ-

ného, coÏ v tomto pfiípadû platí více, neÏ jinde. Bezpeãnostní lem chápeme jako 10 -15mm pruh sonograficky a mamograficky

„zdravé“ tkánû obkruÏující loÏisko za jeho hranicí. Na okraje lemu pak umístíme depa pigmentu, chirurg vede operaãní fiez rov-

nûÏ laterálnû od pigmentov˘ch dep, ãím se bezpeãnostní zóna je‰tû mírnû roz‰ífií.
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Technika znaãení pigmentem
Po vyhodnocení velikosti loÏiska a lemu bezpeãnosti pfiijde úvaha, kam pigmentové bolusy umístit. U loÏisek tvarovû pra-

videln˘ch, koncentrick˘ch vkládáme pigment na dvû místa. Jsou na obvodu pomyslného kruhu opisujícího zevní hranici zóny

bezpeãnosti, jehoÏ stfied je souãasnû stfiedem loÏiska a pigmenty na ãísle 12 a 6. U nepravideln˘ch loÏisek je vhodné vloÏit tfii

i ãtyfii pigmentová depa. Ke kaÏdému mÛÏe vést samostatn˘ vpich, nûkdy lze z jednoho vpichu uloÏit i dva bolusy vzdálené od

sebe 1-2 cm prost˘m pfiepolohováním jehly v podkoÏí. Místa uloÏení pigmentu pfiesnû zakreslíme a je‰tû popí‰eme do proto-
kolu, kter˘ jde s pacientkou aÏ na operaãní sál. Jako velmi praktické se ukázaly tyto protokoly vyti‰tûné na Ïlutém papífie. Vidi-

telnû zasvítí mezi ostatní dokumentací Ïeny, ujasní chirurgovi uloÏení nehmatné léze, ãi tvar a velikost léze hmatné, ukáÏe, kde

jsou depa pigmentu, v jakém poãtu a z kolika pfiístupÛ byla vpravena.

Komplikace znaãení. Carbom
Pfii více neÏ 5000 proveden˘ch oznaãení pigmentem nebyly v na‰em Mamma centru zaznamenány Ïádné bezprostfiední

v˘znamné komplikace. Obãas je v definitivní histologii hlá‰ena makrofagická reakce v okolí pigmetového bolusu, nemá v‰ak

klinick˘ korelát ve formû jak˘chkoli potíÏí. 

Pozdní velmi zfiídkavou komplikaci pigmentování, reakci „na cizí tûleso“, která má zcela typick˘ mamografick˘ i sonogra-

fick˘ obraz, naz˘váme carbom. Z klinického hlediska není zdrojem souãasn˘ch, ale ani budoucích obtíÏí. Nezku‰enému radio-

logovi mÛÏe pfiinést diagnostické obtíÏe, mÛÏe b˘t povaÏován za maligní loÏisko. Problém fie‰í jako obvykle core biopsie. Jedi-

nou prevencí carbomu je úplné vyjmutí depa pigmentu bûhem v˘konu.

Znaãení a velikost znaãen˘ch loÏisek
Oznaãování nehmatn˘ch lézí nebo podezfiel˘ch okrskÛ Ïlázy, kde z nejrÛznûj‰ích dÛvodÛ nemÛÏe diagnostika pfiinést koneã-

né informace o povaze léze, je logické a nevedou se o nûm spory.

Diskutabilní se mÛÏe zdát znaãení hmatn˘ch lézí. Zde bude záleÏet na nalezení konsenzu radiologa a operujícího chirurga.

Nûktefií operatéfii oceÀují vyznaãení bezpeãnostního lemu i v tûchto pfiípadech, protoÏe jim umoÏÀuje jednoznaãnûj‰í rozhodo-

vání o rozsahu v˘konu. Je totiÏ nutno myslet i na diskrepanci mezi pohmatov˘m nálezem, kter˘m se chirurg fiídí, a skuteãnou

velikostí loÏiska. Ví se, Ïe u nûkter˘ch existujících lézí mÛÏe b˘t pohmatov˘ nález zdánlivû men‰í neÏ skuteãné loÏisko. Jindy

naopak pohmatové vy‰etfiení nález nadhodnocuje, a to uÏ v‰eobecnû známo není. V prvním pfiípadû jde o loÏiska mûkká, difúz-

ní, v druhém pfiípadû pfiidává na skuteãné velikosti okolní lymfostáza. Vymezení bezpeãnostní zóny pomÛÏe chirurgovi k rozva-

ze o reálnosti bezpeãné tumorektomie a k minimalizaci rizika ponechání ãásti nádoru. které pfiiná‰ejí tumorózní ãepy v okraji

resekátu. Volba metody se zde vzhledem k oãekávanému pfiínosu nutnû zuÏuje pouze na znaãení pigmentem pod ultrazvukovou

kontrolou.

Znaãení okrajÛ u primárnû neoperovan˘ch tumorÛ
Oznaãování okrajÛ primárnû neoperovan˘ch tumorÛ pfied nasazením neoadjuvantní léãby je unikátní moÏností vyuÏití této

metody. Znaãky pfietrvávající celou dobu léãby, informují operatéra o hranici pÛvodního bezpeãného lemu okolo loÏiska. AÈ uÏ

se dûje uvnitfi od pigmentové hranice pÛsobením neoadjuvantní chemoterapie, hormonoterapie ãi jiÏ zfiídka neoadjuvantnû pou-

Ïívané radioterapie s loÏiskem cokoli (koncentrické zmen‰ování, rozpad loÏiska apod.), rozdûlení tkánû na pÛvodnû zdravou

a postiÏenou pfietrvává. Pfii dobrém efektu chemoterapie je pigmentování pod ultrazvukovou kontrolou základem pro eventuální

konzervativní v˘kon.

U znaãení primárnû neoperovan˘ch nádorÛ se musí dbát na dostateãn˘ objem bolusu ve Ïláze i na dobré viditelnosti pig-

mentov˘ch stop na povrchu kÛÏe. 

Znaãení jako základ pro vyhodnocování efektu neoadjuvantní léãby
Pfii mûnícím se ultrazvukovém obraze loÏiska pÛsobením chemoterapie, se stávají pigmentové znaãky i pro radiologa dÛleÏi-

t˘m opûrn˘m bodem pro vyhodnocování efektu chemoterapie. PrÛbûÏné monitorování odpovûdi primárnû neoperovaného
malignomu na léãbu radiologem je zdrojem cenn˘ch informací pro terapeuta podávajícího chemoterapii.

Pfii sonografické kontrole po kaÏdé dávce chemoterapie, nejlépe v den podání dal‰í léãebné dávky se radiolog vyjádfií v pro-

centech nebo podle domluven˘ch kriterií ke stavu maligního loÏiska. Obvykle jsou provedeny ãtyfii sonografické kontroly pfied

plánovan˘m chirurgick˘m v˘konem. Toto vyhodnocování mÛÏe provádût jen velmi zku‰en˘ radiolog, kter˘ je schopen v sono-

grafickém obraze detekovat i minimální zmûny a hlavnû je porovnat s nálezem pfiedchozím. Srovnávání se provádí ve standar-

dizovan˘ch sono-projekcích.

Chemoterapeut mÛÏe léãbu modifikovat podle odpovûdi karcinomu na dosavadní léãbu. Mnohé malignomy mají tak

dobrou odpovûì na léãbu, Ïe se jejich detekce v sonografii i v mamografickém obraze postupnû stává zcela nemoÏnou a jen

pÛvodní depa pigmentÛ ukazují v sonografickém obraze, kde byl nádor pÛvodnû uloÏen. V pfiípadû, Ïe by nebylo nádorem infilt-

rované pole oznaãeno permanentním pigmentem, nemohl by b˘t pacientce, pfies nesporn˘ efekt chemoterapie dopfián chirurgic-

ky konzervativní v˘kon, na kter˘ by mûla z onkologického hlediska nárok.
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Znaãení jako vodítko pro nalezení a hodnocení zbytkov˘ch nádorov˘ch mas pfii v˘znamné odpovûdi na neoadjuvantní léãbu
V mnoha pfiípadech mohou pigmentové bolusy slouÏit jako jediné a proto cenné vodítko pro hodnocení patologa. Je to zejmé-

na pfii velmi dobré nebo úplné odpovûdi na léãbu, kdy patolog podle pigmentov˘ch dep mÛÏe smûfiovat cílenûji své diagnostic-

ké fiezy.

Postupy detekce nehmatn˘ch lézí prsu.
Retková L.1, Vrabcová A.1, Hoferka P.1, Seãkafiová D.2

1) Fakultní Thomayerova nemocnice, chirurgická klinika, pfiednosta doc. V. Visokai PhD.
2) Fakultní Thomayerova nemocnice, radiodiagnostické oddûlení, primáfi MUDr. J. Urbanová

keywords: nehmatná léze – detekce – stereotaxe – sono znaãení – ROLL – RSL

Úvod
problematika ãasného záchytu karcinomu prsu je de facto vyfie‰ena zavedením screeningu. Skuteãn˘ záchyt ãasného karci-

nomu prsu /stadia in situ aÏ II. stadia/ je závisl˘ na kooperaci Ïen a na bdûlosti odpovídajících lékafiÛ, ktefií by tyto Ïeny ke scre-

eningovému vy‰etfiení mûli odesílat.

Metodika
problémem není tedy diagnostika, ale detekce – znaãení nehmatné léze. Zde opût podtrhujeme mezioborovou spolupráci a to

nejen pfii pfiedoperaãní diagnostice, tak i pfii peroperaãním mammografickém vy‰efiení odebrané tkánû – sample, ãi specimen.

V indikaãní rozvaze pouÏíváme na na‰em pracovi‰ti sono znaãení od r. 1995 a sterotaktickou automatickou jednotku mammo-

grafu od r. 1997. Pfii sonem navigovaném znaãení pouÏíváme lokalizaãní drátek (kovov˘ vodiã), ãi suspenzi carbo adsorbens. Pfii

stereotaktické detekci opût lze pouÏít obû metody. Pfii stereotaxiuÏíváme zamûfiení pomocí lokalizaãního drátku, carbo adsorbens

– tetovací barva je upfiedÀostÀována pfii navigaci sono znaãením. Obû metody tetováÏ i drátek pak lze dobfie kombinovat pfii obou

metodách navigace. Obû metody mají své v˘hody i nev˘hody:

SONO: STEREO:
+ aÏ t˘dny pfied v˘konem – minuty pfied v˘konem

+ vleÏe – vsedû, vleÏe

+ délka znaãení - 5 min. – délka znaãení 15-20 min.

– bez samplu + sample – peroperaãnû

Novou metodou znaãení nehmatn˘ch lézí je metoda ROLL /Radioguided Occult Lesion Localisation/, kterou pouÏíváme od

roku 2004, kdy na‰e pracovi‰tû získalo gama scintilaãní sondu, která snímá intenzitu emitovaného záfiení. Principielnû je tato

metoda podobná vy‰etfiení samotné sentinelové uzliny, rozdílem je pouze ve vût‰í retence radionuklidem znaãeného koloidu v mís-

tû intratumorální aplikace. Po instilaci Tc 99 znaãeného kolidu se v pfiípadû detekce sentinelové uzliny v jedné dobû následnû na

oddûlení nukl. medicíny provede dynamická lymfoscintigrafie a oznaãí se na kÛÏi její projekce. Na na‰em pracovi‰ti pouÏíváme

jednodenní protokol – aplikace radionuklidu a lymphoscintigrafie a následnû operace. V pfiípadû pfiedchozí histologické verifi-

kace nádoru pouÏijeme metodu ROLL k detekci maligní nehmatné léze s exstirpací sentinelové uzliny jako definitivnímu chi-

rurgickému v˘konu.

Metodu navigace nehmatné léze titanov˘m zrnem oznaãen˘m izotopem I 125 naz˘váme RSL (Radioactive Seed Localisati-

on) Rentgen kontrastní titanové zrno je zavádûno do loÏiska pod mammografickou kontrolou. Vzhledem k poloãasu rozpadu je

moÏno naãasovat chirurgick˘ v˘kon do 5 dnÛ od oznaãení.

Diskuze
Pfii mammografickém skreeningu se u 100 vy‰efien˘ch pacientek najde 1-2% podezfiel˘ch lézí. Následnû provedená core cut

biopsie pod sono kontrolou ãi stereotakticky, ãi otevfiená chir. exstirpace prokáÏe malignitu ve 25-35% pfiípadÛ. Pfii suspekci na

malignitu, zejména pfii mammografickém vy‰etfiení BIRADS 4-5 fie‰íme 2 základní otázky – je moÏno provést histol. verifikaci?

Jaké znaãení pouÏijeme? Na na‰em pracovi‰ti u lézí vût‰ích neÏ 5 mm pouÏíváme standartnû core cut biopsii se znaãením pod

sono kontrolou ãi stereotakticky, u lézí nedosahujících 5 mm /pro moÏnost „rozstfielení“ tumoru/ ãi u difusních mikrokalcifikací

pouÏíváme chirurgickou exstirpaci po pfiedchozím oznaãení. V tomto pfiípadû by byla metodou volby vakuová biopsie, kterou na

na‰em pracovi‰ti „zatím“ k dispozici nemáme.

V na‰em souboru 175 pacientek s benigním, ãi maligním onemocnûní prsu v roce 2006 jsme operovali pro nehmatnou lézi

v 48%, z toho 63% lézí znaãeno pod sonem, 32% stereotakticky s peroperaãním vyhodnocením /sample/ a 5% pacientkám jsme

pfied operací oznaãili nehmatnou lézi metodou ROLL, z toho 2 pacientky jiÏ pfied znaãením mûly histologicky verifikovanou

malignitu, ve smyslu IDC, proto byla v jedné dobû detekována a exstirpována i sentinelová uzlina.
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Závûr
V dobû organizovaného screeningu se neobejdeme bez znaãení nehmatn˘ch lézí prsu jednou z v˘‰e uveden˘ch metod. Na

na‰em pracovi‰ti preferujeme sono znaãení carbo adsorbens pro komfort pacientky a lep‰í timing znaãení versus operace. Paci-

entky dobfie tolerují i stereotaktické znaãení, u nûhoÏ nespornou v˘hodou je moÏnost peroperaãního vyhodnocení specimenu.

Neopomínejme ani nové metody ROLL a RSL, se kter˘mi na na‰em pracovi‰ti zaãínáme. Mají v dobû miniinvazivní chirurgie

svoje opodstatnûné místo, zejména s pfiihlédnutím k moÏnosti synchronní detekce sentinelové uzliny. VyÏadují zázemí odd. nuk-

leární medicíny a jsou spojené s vût‰í cenou a vyÏadují erudici chirurga.

Úloha magnetické rezonance v diagnostice mikrokalcifikací prsní Ïlázy 
dle BI-RADS 4 a 5.
Houserková D.1, ·vach I.3, KuãerováL.2, Du‰ková M.2, Buãil J.1, ·i‰ola I.1, Zlámalová N.3, ·vébi‰ová H.4

1) Radiologická klinika FN a LFUP Olomouc, Olomouc
2) Ústav patologické anatomie FN a LFUP Olomouc
3) Chirurgická klinika FN a LFUP Olomouc
4) Onkologická klinika FN a LFUP Olomouc

Úvod
Magnetická rezonance prsÛ (MR-Mamografie, MRM)

je souãástí zobrazovacích metod pouÏívan˘ch v mamodi-

agnostice. Hodnocení MRM by mûlo b˘t v rukou radiolo-

ga, kter˘ jiÏ má urãitou zku‰enost s ostatními zobrazova-

cími metodami uÏívan˘mi v mamodiagnostice. Správné

hodnocení mal˘ch zmûn prsní Ïlázy pfii MRM je moÏné

provádût pouze v kontextu s mamografií, event. ultrazvu-

kov˘m vy‰etfiením.

MRM má svoje jasné indikace a její uÏití by mûlo b˘t

mamodiagnostikem peãlivû zvaÏováno. V Ïádném pfiípadû

by toto vy‰etfiení nemûlo nahrazovat mamografii nebo ult-

razvukové vy‰etfiení, ãi eliminovat jasnou indikaci k pro-

vedení diagnostické intervence.

Cílem na‰í práce bylo ovûfiit v˘znam magnetické rezo-

nance prsÛ pro stanovení diagnózy u mikrokalcifikací prs-

ní Ïlázy dle BI-RADS 4 a 5.

Materiál a metodika
U 35 pacientek ve vûku 34 – 72 let s nálezem maligních

nebo suspektních mikrokalcifikací (BI-RADS 4 a 5) na

mamografii (MG) jsme provedli kontrastní dynamickou

MRM. Vy‰etfiení jsem provedli na pfiístroji Symphony fir-

my Siemens 1,5 Tesla pfii pouÏití bilaterální prsní cívky.

DÛvodem k doplnûní MRM byl pfiedev‰ím denzní,

ménû pfiehledn˘ typ prsu, kde bylo obtíÏné pfii nálezu mik-

rokalcifikací vymezit rozsah postiÏení Ïlázy a vylouãit mul-

tifokalitu nebo multicentricitu event. malignity.

Protokol vy‰etfiení tvofiily nativnû sekvence T2 v trans-

verzální rovinû, STIR v koronální rovinû a dynamická kon-

trastní studie s jednou nativní a 6 postkontrastními T1

FLASH 3D sekvencemi v transverzální rovinû. PouÏitou

kontrastní látkou byl u v‰ech Ïen Prohance v mnoÏství 0,1

mmol/ kg váhy. Souãástí vy‰etfiení byl postprocessing

s tvorbou subtrahovan˘ch obrazÛ z jednotliv˘ch postkon-

trastních sekvencí a tvorbou MIP obrazÛ.

U v‰ech pacientek byla provedena následnû stereotak-

tická vakuová biopsie prsu. Pacientky s nálezem maligni-

ty ãi atypické duktální hyperplazie (ADH) byly operová-

ny.
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LÉZE S PATOLOGICK¯M ENHANCEMENT P¤I MRM       31 PACIENTÒ

VELIKOST MIKROKALCIFIKACÍ

21 (68%) STEJN¯ ROZSAH P¤I MRM A MG

10 (32%) VùT·Í VELIKOST P¤I MRM
VE SROVNÁNÍ S MG

MULTIFOKALITA 3

3

1

MULTICENTRICITA

BILATERALITA 1 (3%)

6 (19%)

NODULÁRNÍ, SKVRNIT ,̄ HETEROGENNÍ
NODULÁRN, TEâKOVIT ,̄ HETEROGENNÍ
LINERNÍ, DUKTÁLNÍ, HETEROGENN

2
6
2

DCIS S MIKROINVAZÍ 10

NODULÁRNÍ, HETEROGENNÍ
NODULÁRNÍ, HOMOGENNÍ
DUKTÁLNÍ, VùTVÍCÍ SE, HETEROGENNÍ

3
2
2

HIGH GRADE 7

INTERMEDIATE

LOW GRADE

ADH

DCIS
DUKTÁLNÍ, VùTVÍCÍ SE, HETEROGENNÍ
NODULÁRNÍ, TEâKOVIT ,̄ HETEROGENNÍ

3
6

DUKTÁLNÍ, LINEÁRNÍ, HETEROGENNÍ
TEâKOVITÉ, HETEROGENNÍ

2
2

DUKTÁLNÍ, LINEÁRNÍ, HETEROGENNÍ 11

4

9

31 MIKROKALCIFIKACÍ 
S ENHANCEMENT

VZOR 2
DUKTÁLNÍ, LINEÁRNÍ

10 (32%)

VZOR 1
NODULÁRNÍ, TEâKOVITÉ, HETEROGENNÍ

21 (68%)

MORFOLOGIE ENHANCEMENT

DEFINITIVNÍ HISTOLOGIE

35 MIKROKALCIFIKACÍ

BENIGNÍ

MALIGNÍ

ADH

2

32

1 1 1 ––––1 (100%)

30 (94%)

– – – – – – –

2
(6%)

8
(27%)

20
(67%)

1
(3%)

20
(67%)

9
(30%)

TYP IIITYP IITYP IVYSOKÁST¤EDNÍNÍZKÁ

MRM – INTENZITA
ENHANCEMENT

MRM – TIME TO 
INTENSITY K¤IVKY

ENHANCEMENT

Tab. 1.
Srovnání rozsahu mikrokalcifikací na MRM a MG, 

hodnocení multifokality, multicentricity a bilaterality karcinomu

Tab. 2. Morfologie patologického enhancement 

Tab. 3.
Charakteristika enhancement mikrokalcifikací pfii MRM 

vzhledem histopatologii lézí
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Cílem práce bylo:
1) zjistit sensitivitu MRM pro stanovení diagnózy u mik-

rokalcifikací prsu dle BI-RADS 4 a 5

2) porovnat rozsah postiÏení prsní Ïlázy u mikrokalcifika-

cí na MG a pfii MRM

3) ovûfiit v˘znam MRM pro stanovení multifokality a mul-

ticentricity, event. bilaterality karcinomu.

4) zjistit morfologii enhancement u mikrokalcifikací a sta-

novit parametry enhancement pfii MRM z kvantitativního

a kvalitativního hlediska

5) porovnat parametry enhancement u DCIS s rÛzn˘m

histopatologick˘m gradem.

6) zjistit v˘znam MRM u mikrokalcifikací pro následnou

chirurgickou terapii

V˘sledky
U 31 pacientek stanovila pfiedoperaãní biopsie diagnó-

zu DCIS, u dvou pacientek byla zji‰tûna atypická duktální

hyperplazie (ADH), u dvou Ïen byl histologick˘ nález

z biopsie benigní. Definitivní histologie zjistila DCIS u 32

Ïen, u 10 Ïen byla prokázána navíc mikroinvazivita DCIS,

u 2 Ïen byl potvrzen˘ benigní nález, u jedné pacientky

potvrzena ADH; u druhé pacientky s ADH z vakuové biop-

sie prokázala definitivní histologie DCIS.

U 10 (32%) Ïen byl rozsah postiÏení prsní Ïlázy vût‰í na

MRM pfii srovnání s MG. U 6 (19%) Ïen byla prokázána

multifokalita nebo multicentricita DCIS a v jednom pfiípa-

dû byl prokázan˘ bilaterální karcinom.

Pokud jde o enhancement pfii MRM byl prokázan˘

v místû mikrokalcifikací u 94% Ïen s DCIS ãi ADH; pou-

ze u dvou pacientek s low grade DCIS jsme nenalezli v místû mikrokalcifikací enhancement. U dvou Ïen s benigním histologic-

k˘m nálezem z vakuové biopsie jsme rovnûÏ neprokázali v místû mikrokalcifikací enhancement.

Zaznamenali jsme dva základní morfologické obrazy enhancement u DCIS – nejãastûji se vyskytoval nehomogenní teãkovi-

t˘ a mikronodulární vzhled enhancement a ménû ãasto lineární a duktální nehomogenní typ sycení.

U 67% pacientek s DCIS jsme zjistili vysokou intenzitu enhancement (nad 100%), u 27% stfiední a jen u 6% nízkou intenzi-

tu enhancement. Pokud jde o kvalitativní hodnocení enhancement pomocí „time to intensity“ kfiivek u 30% DCIS jsme zjistili 3.

typ kfiivky (wash out), u 67% 2. typ kfiivky (plateau) a u 3% pacientek 1. typ kfiivky. Pfii porovnání parametrÛ enhancement byl

nalezen˘ statisticky v˘znam˘ rozdíl u low- a high grade DCIS (resp. high grade DCIS s mikroinvazí).

Závûr
Senzitivita MRM pro detekci malignity (DCIS) u mikrokalcifikací v na‰em souboru pacientek byla 94%. MRM mûla zásad-

ní v˘znam pro stanovení multifokality, multicentricity a bilaterality karcinomu. U 26% pacientek byl v˘sledek MRM rozhodují-

cím pro konverzi záchovné operace na mastektomii.

VyuÏití MRI v ãasné diagnostice ca prsu – kasuistiky.
Nechvátal 1, âervinka 1, ·Èastn˘ 1, Havlíãek 1, Jifiíãková 2

1) Chirurgická klinika KN Pardubice
2) Radiodiagnostické odd. KN Pardubice

Kasuistika 1
65 letá Ïena dne 2.11.06 podstoupila pravidelnou mamografickou kontrolu, pfii které zji‰tûny známky v˘razné mastopatie,

proto proveden UZ prsÛ popisující loÏisko v levém prsu na ã.3 a vpravo na ã.6.

LoÏiska nejsou hmatná proto doplnûna MRI dne 8.11.06, kde jsou popisována loÏiska v DZQ vlevo a v DQ vpravo s patolo-

gickou kfiivkou, dále benigní loÏisko v hloubce levého prsu. Doplnûny UZ bfiicha a RTG plic, které negativní.

Dne 23.11.06 zavedeny vodiãe k suspektním loÏiskÛm, které vy‰etfieny patologem peroperaãnû, patolog nalézá v levém prsu

loÏisko DCIS, proto provedeno vy‰etfiení sentinelové biopsie a provedena parciální mastektomie levého prsu. Definitivní histo-

logie potvrzuje nález 5 mm loÏiska DCIS G2-3, vpravém prsu popisována dysplasie
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DCIS S MIKROINVAZÍ ENHANCEMENT

HIGH GRADE

INTERMEDIATE

LOW GRADE

ADH

DCIS

BEZ ENHANCEMENT

BEZ ENHANCEMENT

ENHANCEMENT

ENHANCEMENT

ENHANCEMENT

ENHANCEMENT

ENHANCEMENT

DEFINITIVNÍ HISTOLOGIE
35 PACIENTEKEN

MRM-INTENZITA 
ENHACEMENT

MRM-TYP K¤IVKY

BENIGNÍ

NÍZKÁ VYSOKÁ TYP II TYP II TYP IIIST¤EDNÍ

2

1

6

9

7

10

–

1

3

1

1

–

–

5

6

9

–

–

–

–

–

–

1

7

4

6

–

1

2

3

4

–

–

1

–

–

–

1

–

3

–

–

–

1

2

4

–

3

–

–

GRADE DCIS

MRM – NTENZITA 
ENHANCEMENT

MRM -TYP K¤VKY

NÍZKÁ VYSOKÁ TYP II TYP II TYP IIIST¤EDNÍ

LOW GRADE DCIS

INTERMEDIATE GRADE 
DCIS

HIGH GRADE DCIS

HIGH GRADE DCIS
S MIKROINVAZÍ

4

9

7

10

25%

11%

–

–

75%

33%

14%

10%

75%

78%

57%

60%

–

22%

43%

40%

25%

–

–

–

–

56%

86%

90%

Tab. 4.
Charakteristika enhancement mikrokalcifikací pfii MRM 

vzhledem k histopatologii lézí

Tab. 5.
Charakteristika enhancement DCIS 

vzhledem k histopatologickému gradu
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Kasuistika 2
Jedná se o 55 letou Ïenu, která si vyhmatala loÏisko pfii okraji dvorce levého prsu. Dne 1.11.06 provedena mamografie. V levém

prsu jsou popisovány dysplastické zmûny, vpravo na rozhraní HQ loÏisko mikrokalcifikací 14mm. Typ Tabár 4. Doplnûn UZ prsÛ

popisuje loÏisko mikrokalcifikací vpravo velikosti 10mm v HZQ, jasné loÏisko nenalezeno, naopak v HVQ 8mm formace benig-

ního vzhledu a v DVQ benigní loÏisko 9mm. Vlevo v DVQ 11mm loÏisko a v DZQ 10mm loÏisko, obû hodnoceny jako fibroa-

denom, nakonec v HZQ susp. LoÏisko velikosti 25mm.

Vzhledem k nálezu na UZ a mamografii doplnûna MRI prsÛ dne 15.11.06. Pfii vy‰etfiení nalezeno vlevo v DZQ 8mm loÏisko

s maligní kfiivkou, dále v DVQ 10mm benigní loÏisko. Vpravo v DZQ 10mm loÏisko benigního vzhledu.

23.11.06 zavedeny vodiãe k suspektním loÏiskÛm popsan˘m pfii pfiedchozích vy‰etfieních. Patolog peroperaãnû urãuje loÏis-

ko DCIS v pravém prsu, vlevo dysplastické zmûny, proto provedena parciální mastektomie a dissekce axilly. V definitivní histo-

logii potvrzeno jednak loÏisko DCIS, ale také 10mm loÏisko DCIS s poãínající invazí.

Dispenzarizace benigních lézí prsu.
Macková D., Palácová M., Schneiderová M.
MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Dispenzarizace benigních nálezÛ v oblasti prsÛ probíhá nejãastûji v mamárních poradnách pfii onkologick˘ch pracovi‰tích.

Benigní lese lze rozdûlit na palpovatelné, nepalpovatelné a benigní poruchy ductálního sytému.

1) palpovatelné lese:
• solidní útvary
• cysty

Solidní útvary:
• fibroadenom

• juvenilní fibroadenom

• hamartom

• hematom

Cysty:
• prosté cysty solitární

• prosté cysty mnohoãetné

• zahu‰tûné podezfielé cysty

• intracystické útvary

Floridní adenosa:
• zmnoÏení Ïlázek + ductulÛ normální struktury

Doporuãené schéma sledování fibroadenomÛ:
Biopticky ovûfiit vÏdy v pfiípadû nejisté benignity nálezu ãi na pfiání pacientky moÏné i exstirpovat.

Solitární fibroadenom po exstirpaci UZ kontrola po 6 mûsících a bude-li bez nálezu, zafiadit do bûÏného screeingu (vûk na 45

let). U mlad‰ích pacientek moÏno bez dal‰ích kontrol.

Odmítne-li pacientka exstirpaci, tak lze provádût kontroly jiÏ jako samoplátce a v pfiípadû progrese doporuãit exstirpaci.

Mnohoãetné fibroadenomy se souhlasem pacientky indikujeme k exstirpaci a pokud neprobûhne exstirpace, tak UZ kontrola

po 6 mûsících, V pfiípadû progrese doporuãit exstirpaci loÏisek.

V pfiípadû stationárního nálezu nad 45 let zafiadit do screenigového programu a pod 45 let event. dal‰í kontroly jako samo-

plátkynû.

Doporuãené schéma sledování hamartomu:
Hamartom lze diagnostikovat pouze z celého exstirpovaného útvaru, z toho dÛvodu nutné po podezfiení na hamartom vÏdy

exstirpovat.

Doporuãené schéma sledování cyst:
Cystickou resistenci doporuãeno punktovat. V pfiípadû krvavého zbarvení doporuãená biopsie loÏiska, v pfiípadû serosní teku-

tiny moÏno po odstranûní cysty punkcí pouze sledovat ãi punkci opakovat a cytologicky vy‰etfiit. V pfiípadû residuální hmatné

lese po vypunktování cysty doporuãena biopsie také.

Cysty s intracystick˘mi útvary vÏdy exstirpovat celé!
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Floridní adenosa – bioptické ovûfiení.

2) nepalpovatelné lese:
• sklerosující adenosa
• adenosa
• mikrocystická choroba
• hyperplasie
• atypická hyperplasie
• tuková nekrosa

Tyto nálezy vytváfiejí na mammogramu „mikrokalcifikace“, které nutné biopticky ovûfiit, obdobn˘ nález na MG mÛÏe tvofiit

low-grade DCIS.

V pfiípadû pochybností volit i exstirpaci loÏiska.Mikrokalcifikace doporuãeny sledovat na MG s odstupem 8 aÏ 12 mûsícÛ.

Fat nekrosa tvofií na mammogramu makrokalcifikace, které jsou typické pro benignitu nálezu.

3) benigní poruchy ductálního systému:
• intraductální papilom
• intraductální papilomatosa
• periductální mastitida a ductectasie
• galactorrhea

V̆ ‰e uvedené poruchy se projevují vût‰inou v˘tokem z bradavky.

Nutné provedení ductografie a po zji‰tûní patologie ve v˘vodu doporuãujeme provedení mikrodochectomie ãi revizi centrál-

ního segmentu.

Pfii krvavé sekreci z bradavky i pfies negativní ductografick˘ nález indikujeme vÏdy provedení mikrodochectomie.
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XIV. 
Laboratorní diagnostika 

nádorÛ prsu
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Klinick˘ pohled na molekulární taxonomii karcinomu prsu.
Svoboda M.1,2, Grell P.1,2, Fabián P.3, Palácová M.1, Foretová L.4, Hrstka R.5, Petráková, K.1, Nenutil R.3,
Hajdúch M.6, Vyzula R.1,2

1) Klinika komplexní onkologické péãe, MasarykÛv onkologick˘ ústav v Brnû
2) Lékafiská fakulta Masarykovy univerzity v Brnû
3) Oddûlení patologie, MasarykÛv onkologick˘ ústav v Brnû
4) Oddûlení epidemiologie a genetiky nádorÛ, MasarykÛv onkologick˘ ústav v Brnû
5) Základna experimentální onkologie, MasarykÛv onkologick˘ ústav v Brnû
6) Laboratofi experimentální medicíny FN a LF UP Olomouc

Pacientky s karcinomem prsu sdílející stejná diagnostická a prognostická kritéria stále vykazují znaãné rozdíly ve v˘voji one-

mocnûní, a to i pfies jednotnou protinádorovou léãbu. Pfiíãina tûchto diskrepancí mÛÏe b˘t jak ve stávající histopatologické klasi-

fikaci, tak i v prognostick˘ch systémech pouÏívan˘ch v klinické praxi. V obou pfiípadech jsou do stejn˘ch skupin zafiazovány kar-

cinomy s odli‰n˘m molekulárním profilem a biologick˘m chováním, neboÈ histopatologická taxonomie je zaloÏena v˘hradnû na

morfologick˘ch parametrech a prognostické systémy zohledÀují pouze velmi limitovan˘ poãet molekulárních prediktivních mar-

kerÛ. Platí-li základní dogma biologick˘ch systémÛ, potom lze diverzitu fenotypu nádorov˘ch bunûk sledovat na úrovni jejich

genomu. Komplexnost tûchto zmûn v‰ak pfiedpokládala anal˘zu stovek aÏ tisícÛ genÛ, kterou bylo moÏné realizovat aÏ pomocí

DNA ãipÛ (1). Na podkladû tûchto anal˘z vznikla dosavadní struktura molekulární taxonomie karcinomÛ prsu, vytvofiená na zákla-

dû podobnosti genové exprese mezi primárními tumory, tkání ze zdravé prsní Ïlázy a nádorov˘mi liniemi, jenÏ byly ustaveny

z odli‰n˘ch bunûãn˘ch komponent tumorÛ (napfiíklad z bunûk bazálního a luminálního epitelu). Pro první skupinu takto defino-

van˘ch karcinomÛ je charakteristická pfiítomnost exprese estrogenového receptoru- a cytokeratinÛ bunûk luminální epitelu (cyto-

keratin 8 a 18), a proto byla pojmenována „luminal-like“ a na základû intenzity exprese genÛ signální dráhy estrogenového recep-

toru dále rozdûlena na podskupinu „luminal-like A“ a „luminal-like B“. Druhá skupina, oznaãená „ErbB2“ (dále jen Her-2), se

vyznaãuje vysokou expresí genu kódujícího Her-2 receptor. Tfietí skupina vykazuje negativní expresi jak estrogenového, tak i pro-

gesteronového a Her-2 receptoru, tzv. „triple-negative“ (trojitû negativní) fenotyp, a naopak se nejãastûji vyznaãuje zv˘‰enou hla-

dinou cytokeratinÛ a receptorÛ adheze typick˘ch pro buÀky bazálního epitelu (cytokeratiny 5, 6, 14 a 17 a integriny α6 a β4).

Tato skupina byla oznaãena „basal-like“. „Normal breast-like“ skupina je ãtvrtou a poslední skupinou mamárních karcinomÛ,

sdílející profil genové exprese podobn˘ s profilem normální prsní Ïlázy, ve které pfievládají adipocyty (2,3,4). 

Skupina „basal-like“ (bazálních) karcinomÛ pfiedstavuje pfiibliÏnû 6-20% v‰ech karcinomÛ prsu. Jejich definice na základû

genové exprese nemá na úrovni fenotypu nádorov˘ch bunûk naprosto jednoznaãn˘ kolerát, neboÈ ne v‰echny markery typické

pro myoepiteliální buÀky, ze kter˘ch se pfiedpokládá vznik „basal-like“ karcinomÛ, jsou detekovatelné. Pfiíãin mÛÏe b˘t nûkolik.

K nejãastûji diskutovan˘m patfií vznik „basal-like“ karcinomu z progenitorové buÀky, která dosud plnû nediferencovala, nebo

odli‰nosti v zapojení jednotliv˘ch signálních drah v prÛbûhu maligní transformace (5,6). Nicménû pro klinické úãely jsou tak nej-

ãastûji oznaãovány „triple-negativní“ karcinomy, u kter˘ch byla imunohistochemick˘m vy‰etfiením prokázána exprese minimál-

nû jednoho z v˘‰e uveden˘ch cytokeratinÛ bazálního epitelu a pfiípadnû i dal‰ích molekul (vimentin, EGFR, P-cadherin, c-kit,

p53) (6-8). V̆ sledky posledních mikroãipov˘ch studií do této skupiny fiadí i medulární karcinom prsu (9).

Prognostická stratifikace pacientek na základû bûÏnû pouÏívan˘ch indexÛ fenotyp „basal-like“ karcinomu vÛbec nezohled-

Àuje, navíc mÛÏe b˘t negativní exprese Her-2 receptoru vnímána i jako prognosticky pfiízniv˘ nález, a proto za urãit˘ch okolností

pacientky s „basal-like“ karcinomem prsu nemusí b˘t vÛbec indikovány k adjuvantní chemoterapii. „Basal-like“ karcinomy pfii-

tom vykazují agresivní biologické chování, paradoxnû v‰ak patfií k chemosenzitivním tumorÛm (7,8). Jejich biologické vlastnosti

lze ãásteãnû zdÛvodnit vysokou frekvencí mutací genÛ BRCA1 a p53, hypermetylací BRCA1 promotoru, nadmûrnou expresí

EGFR receptoru a zv˘‰enou hladinou Ki-67, jenÏ koresponduje s proliferaãní aktivitou nádorov˘ch bunûk. Existuje proto reáln˘

pfiedpoklad, Ïe v pfiípadû zavedení individuálního postupu mÛÏe nastat zlep‰ení léãebn˘ch v˘sledkÛ „basal-like“ karcinomÛ. JiÏ

v souãasnosti je moÏné vÛãi pacientkám s triple-negativním fenotypem uplatÀovat pfiedpoklad agresivního chování choroby a indi-

kovat adjuvantní léãbu chemoterapií i v pfiípadû I. klinického stádia. Pacientkám ve vûku, kter˘ sám o sobû není indikací k vy‰et-

fiení klinick˘m genetikem, je vhodné moÏnost testování na pfiítomnost mutace BRCA1 genu nabídnout. Vezmeme-li v úvahu

molekulární alterace zastoupené u „basal-like“ karcinomÛ, je vysoce pravdûpodobné, Ïe brzy dojde k vyuÏití terapií pfiímo inter-

ferujících s tûmito zmûnami. Nabízí se napfiíklad léãba cílenû zamûfiená na signální dráhu EGFR receptoru, kterou v souãasnos-

ti pfiedstavují aplikace monoklonálních protilátek nebo nízkomolekulárních inhibitorÛ jeho kinázové aktivity, pfiiãemÏ tato sku-

pina léãiv by mohla b˘t za úãelem stabilizace onemocnûní podávána i dlouhodobû, podobnû jako je tomu s tamoxifen u karci-

nomÛ s pozitivní expresí estrogenového receptoru. Jinou moÏností, v souãasnosti testovanou v rámci klinick˘ch studií, je podávání

chemoterapeutick˘ch reÏimÛ na bázi derivátÛ platiny, vÛãi kter˘m jsou „basal-like“ karcinomy zv˘‰enû citlivé (4).

I v pfiípadû „luminal-like“ (luminálních) karcinomÛ byla prokázána prediktivní informace genové exprese ve vztahu k pro-

gnóze pacientek a k odpovûdi na cílenou terapii tamoxifenem, a to ve prospûch podskupiny „luminal-like A“ ve srovnání s „lumi-

nal-like B“, pro kterou je nûkter˘mi autory pfied zahájením adjuvantní hormoterapie doporuãována léãba cytostatiky, bez ohledu

na dosavadní prognostická kritéria. Z pohledu klinické praxe je skupina „luminal-like B“ karcinomÛ charakterizovaná pozitivní,

nicménû níÏ‰í, expresí estrogenového receptoru, pfiípadnû alterací dal‰ích signálních drah (Her-2, p53, Cyklin-D1). V souãasné

126



209

X X X I .  B R N ù N S K É O N K O L O G I C K É D N Y • X X I .  K O N F E R E N C E  P R O  S E S T R Y  A  L A B O R A N T Y

L A B O R A T O R N Í  D I A G N O S T I K A  N Á D O R Ò  P R S U

dobû jsou jiÏ komerãnû dostupné testy predikující odpovûì na hormonální i cytostatickou léãbu luminálních karcinomÛ na zákla-

dû v˘sledkÛ genové exprese (napfi. Oncotype DX, USA) (4,10).

Skupina Her-2 pozitivních karcinomÛ je rovnûÏ charakteristická sv˘m odli‰n˘m biologick˘m chováním. Uvedené skupinû

a zejména predikci odpovûdi pacientek na cílenou terapii trastuzumabem vûnujeme samostatn˘ pfiíspûvek.

Cílem na‰í pfiedná‰ky je seznámit posluchaãe s molekulární taxonomií karcinomu prsu a prezentovat její klinické dopady, kte-

ré spoãívají zejména v moÏnosti individualizovat pfiístup a strategii léãby pacientÛ s tímto onemocnûním. Souhrnnou práci na toto

téma naleznete v ãasopisu Klinická onkologie (4).

Podûkování: práce byla podpofiena grantov˘mi projekty IGA MZâR: NR/8335-3 a NR/8270-3.
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Endoteliální dysfunkce u karcinomu prsu.
Tesafiová P., Barkmanová J., Pazdrová G., Dlouhá Z., Mestek O., Soukupová J., Kalousová M., 
Zima T., PetruÏelka L.
Onkologická klinika, Praha

Pro metastazování nádorov˘ch bunûk jsou mj. nutné zmûny vlastností endotelu, které mají alespoÀ nûkteré rysy aktivace endo-

telu, resp. endotelové dysfunkce. Lze prokázat napfi. zv˘‰enou expresi adhezních molekul (napfi. E-selektinu), zv˘‰enou produk-

ci protrombotick˘ch (thromboxan A2) a antifibrinolytick˘ch faktorÛ (napfi. PAI-1). Bylo prokázáno, Ïe zv˘‰ená exprese adhez-

ních molekul (napfi. VCAM-1) je v pfiímém vztahu k nádorové angiogenezi. Nûkteré dal‰í parametry endotelové funkce (vazodi-

latace pfii zv˘‰ení prÛtoku ãi po vazodilataãních podnûtech, produkce NO a voln˘ch radikálÛ, ale ani exprese von Willebrandova

faktoru) nebyly dosud u pacientek s nádory systematicky studovány, takÏe v souãasné dobû nelze jednoznaãnû odpovûdût na otáz-

ku, zda mají pacienti s nádory pouze nûkteré známky aktivace endotelu, ãi zda lze zmûny endotelové funkce charakterizovat

podobnû jako u aterosklerózy jako generalizovanou endotelovou dysfunkci. U na‰ich pacientek jsme studovali funkci endotelu

v rÛzn˘ch stadiích karcinomu prsu pomocí mûfiení prÛtokem stimulované vazodilatace (flow mediated vasodilation) za souãas-

ného sledování cirkulujících (solubilních) markerÛ aktivace endotelinu (E- a P-selektinu, VCAM-1, PAI-1, von Willebranova fak-

toru. Zji‰tûné zmûny funkce a známky aktivace endotelu byly vztaÏeny k prognóze nemocn˘ch, zejména k riziku generalizace

pÛvodnû lokalizovaného onemocnûní.

Endotel tvofií jedvovrstevnou vnitfiní v˘stelku cévního lumen.Celkov˘ povrch endotelu pfiedstavuje plochu asi 500-1000 m2.

Dlouho se pfiedpokládalo, Ïe endotel tvofií pouze pasivní bunûãnou bariéru odddûlující krev od cévní stûny a bránící extravazaci

krve a jejímu sráÏení, ale v˘zkum posledních let ukázal, Ïe endotel je vemi aktivní orgán s celou fiadou fyziologick˘ch funkcí.

Jednou z nejdÛleÏitûj‰ích funkcí endotelu je regulace propustnosti cévní stûny pro buÀky i makromolekuly. Extravazaci krevních

elementÛ (zejména leukocytÛ) umoÏÀuje exprese rÛzn˘ch adhezních molekul (E-selektinu, P-selektinu, ICAM-1, VCAM-1,

PECAM-1) buÀkami endotelu. Endotel je také schopen regulovat regionální prÛtok krve tvorbou jak vazodilataãních (napfi. oxi-

du dusnatého, prostacyklinu a endotelového hyperpolarizujícího faktoru), tak vazokonstrikãních faktorÛ (napfi. endotelinu-1).

Po‰kození endotelu má obvykle za následek pfievaÏující vazokonstrikci postiÏené cévy. JestliÏe je naru‰ena integrita endotelové

bariéry, dochází k aktivaci von Willebrandova faktoru s následnou stimulací agregace krevních destiãek a aktivací koagulaãní

kaskády. Souãasnû hraje endotel dÛleÏitou roli v antikoagulaci (váÏe antitrombin III a produkuje trombomodulin) a fibrinol˘ze

(endotel syntetizuje jak tkáÀová aktivátor plasminogenu – tPA, tak inhibitor aktivátoru plazminogenu – PAI-1). Mediátory uvol-

Àované z endotelu (FGF2, TGFbeta, PDGF, NO) mohou stimulovat, nebo inhibovat proliferaci cévní intimy a hypertrofii cévní

stûny a pfiispívat k angiogenezi.

Endotelová dysfunkce je definovaná jako funkãní po‰kození endotelu, charakterizované zv˘‰enou propustností cévní stûny

a nerovnováhou mezi rÛzn˘mi vazoaktivními, koagulaãními a proliferaci ovlivÀujícícmi pÛsobky, která má za následek sklon

k vazokonstrikci, trombotické diateze a nedostateãnou inhibici subendotelové proliferace intimy. Endotelová dysfunkce je tak
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charakterizována nedostateãnou odpovûdí na vazodilataãní podnûty (zv˘‰en˘ prÛtok krve, nebo napfi. acetylcholin) s tendencí

k vazokonstrikci, zv˘‰ené expresi adhezních molekul s následnou infiltrací cévní stûny monocyty/makrofágy, zv˘‰enou tenden-

cí k tvorbû destiãkov˘ch trombÛ s poru‰enou fibrinol˘zou a zv˘‰enou tvorbu voln˘ch radikálÛ pfiispívající k po‰kození cévní stû-

ny a zv˘‰ení její permeability.

Generalizovaná nebo lokalizovaná endotelová dysfunkce hraje také velmi v˘znmanou roli v patogenezi ãasné aterosklerózy,

hypertenze, diabetick˘ch komplikací, srdeãního a renálního selhání a sepse. K endotelové dysfunkci mÛÏe pfiispívat fiada fakto-

rÛ po‰kozujících endotel, napfi. stárnutí, hypertenze, hyperlipoproteinémie, hyperglykémie, hypoxie, hyperhomocysteinémie, kou-

fiení, infekce, imunitní komplexy, nebo léãba cytostatiky.

Tvorba nádorov˘ch metastáz je závislá na zmûnách endotelové funkce, které mohou mít alespoÀ urãitou podobnost s endo-

telovou dysfunkcí, napfi. zpomalení rychlosti toku krve, zv˘‰ená produkce protrombotick˘ch (thromboxan A2) a antifibrinoly-

tick˘ch (napfi. PAI-1) faktorÛ. Exprese adhezních molekul (E-selektinu, P-selektinu, VCAM-1) endotelem je nezbytná pro extra-

vazaci nádorov˘ch bunûk. Bylo prokázáno, Ïe zv˘‰ená exprese adhezních molekul (napfi. VCAM-1) má vztah k nádorové angi-

ogenezi.

TkáÀová extravazace nádorov˘ch bunûk, která je pfiedpokladem vzniku metastáz, vyÏaduje interakci mezi nádorov˘mi buÀ-

kami a endotelem, velmi podobnou interakce endotelÛ s leukocyty pfied jejich extravazací v zánûtlivû zmûnûné tkáni. Tato inter-

akce je zprostfiedkována adhezními molekulami jak ze selektinové rodiny (E-selektin a P-selektin), tak z imunoglobulinové super-

rodiny (ICAM-1 a VCAM-1). Nádorové buÀky musí na svém povrchu exprimovat protireceptory tûchto adhezních molekul, stej-

nû jako aktivované leukocyty (lektiny a beta-1 a beta-2 integriny). Exprese adhezních molekul endotelem je stimulována

cirkulujícími prozánûtliv˘mi cytokiny. Pfievládající typ exprimované adhezní molekuly mÛÏe pfiispívat k lokalizaci metastáz, napfi.

E-selektin je preferenãnû exprimován v jaterní cirkulaci, zatímco VCAM-1 je preferenãnû exprimován v cirkulaci plicní. Zv˘‰e-

né sérové hladiny solubilního E-selektinu byly skuteãnû nalezeny u pacientÛ s metastatick˘m karcinomem prsu, nejvy‰‰í sérové

hladiny E-selektinu mûly pacientky s metastatick˘m karcinomem prsu s jaterními metastázami. Pacientky s karcinomem prsu

s vysok˘mi sérov˘mi koncentracemi solubilního E-selektinu mûlya více vyjádfienou nádorovou angiogenezia v˘znamnû krat‰í

doÏití. Solubilní E-selektin byl u pacientek s karcinomem prsu identifikován jako nezávisl˘ negativní prognostick˘ faktor. Jinou

adhezní molekulou, která mÛÏe hrát dÛleÏitou roli v tvorbû nádorov˘ch metastáz, je P-selektin. Protireceptorem P-selektinu na

nádorov˘ch buÀkách je CD24 (mucinová molekula). Podání solubilního CD24 nebo selektivní deplece CD24 z povrchu nádoro-

v˘ch bunûk sníÏila v˘znamnû metastatick˘ potenciál bunûk karcinomu prsu. Jiné (a obvykle bûÏnûj‰í) protireceptory P- a E-selek-

tinu (sialyl Lewis(x) a sialyl Lewis(a)) nejsou normální epiteliemi prsní Ïlázy exprimovány, exprimují je ale buÀky karcinomu

prsu.

V na‰ich pfiedchozích studiích jsme zjistili, Ïe pacientky s metastatick˘m (i nemetastatick˘m) karcinomem prsu mají zv˘‰e-

né hladiny E- a P-selektinu a ICAM-1. Sérové hladiny P-selektinu u tûchto pacientek tûsnû korelovaly se sérov˘mi hladinami

TNFalfa. Sérové hladiny solubilního VCAM-1 sice nebyly u pacientek s karcinomem prsu ve srovnání s kontrolami zv˘‰eny, ale

pacientky s metastatick˘m (stadium IV) karcinomem prsu mûly sérové hladiny solubilního VCAM-1 vy‰‰í neÏ pacientky s loka-

lizovan˘m onemocnûním (stadium 0-I). Sérové hladiny solubilního VCAM-1 i P-selektinu u pacientek s karcinomem prsu v˘znam-

nû poklesly tfii mûsíce a jeden rok po zahájení léãby. Sérové hladiny ICAM-1 u tûchto pacientek po léãbû také v˘znamnû klesly,

zÛstávaly ale stále ve srovnání s kontrolami v˘raznû zv˘‰eny.

Je zfiejmé, Ïe jak metastazování, tak angiogeneze jsou velmi komplexní dûje, kdy event. „endotelová dysfunkce“ mÛÏe b˘t

pouze jedním z faktorÛ v proponované patogenetické kaskádû (vedle aktivace fiady cytokinÛ, rÛstov˘ch faktorÛ, proteáz, aj.).

Generalizovaná endotelová dysfunkce také nemÛÏe zcela vysvûtlit specifické metastazování nádorÛ do rÛzn˘ch tkání. Pfiedpo-

kládáme, Ïe by „endotelová dysfunkce“ mohla b˘t nutnou, ale nikoli postaãující podmínkou pro metastazování a angiogenezi.

Karcinom prsu je v na‰í republice stále velmi závaÏn˘m problémem. Roãnû onemocní touto diagnózou více neÏ 5 tisíc nemoc-

n˘ch. Rychle se rozvíjející mammografick˘ skríninkov˘ program umoÏÀuje ãasnûj‰í záchyt karcinomu prsu, a tím nám dává ‰an-

ci soustfiedit se zejména na prevenci pozdní generalizace onemocnûní. Identifikace ãasn˘ch markerÛ endotelové aktivace a endo-

telové dysfunkce by mohlo umoÏnit vãas diagnostikovat pacientky s vysok˘m rizikem generalizace (tvorby metastáz), které by

mûli b˘t zfiejmû ãastûji kontrolovány, event. by tento nález mohl v budoucnu urãit˘m zpÛsobem modifikovat i terapeutick˘ postup.

V na‰í studii jsme se zamûfiili zejména na zvlá‰È rizikovou skupinu premenopauzálních pacientek do 40 let. U tûchto pacien-

tek vy‰etfiujeme nejen markery aktivace endotelu, ale také prÛtokem stimulovanou vazodilataci pomocí dopplerovské sonogra-

fie. U tûchto pacientek bychom mûli b˘t schopni minimalizovat riziko ovlivnûní endotelové funkce aterosklerózou.

První v˘sledky z vy‰etfiení 57 pacientek chceme prezentovat v tomto sdûlení.

V̆ zkum byl podpofien Grantem âeské onkologické spoleãnosti a grantem IGA NR-9020.
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Nestin pozitivní progenitorové buÀky v karcinomech prsu: 
korelace s expresí ER, PR a c-erbB-2.
Koláfi Z.1, Turashvili G.1, Ehrmann J. jr.1, ·karda J.1, Chmelová J.2, Mokr˘ J.3

1) Ústav patologie a Laboratofi molekulární patologie LF UP, 77515 Olomouc, kolarz@tunw.upol.cz
2) Ústav zobrazovacích metod ZSF OU a RDG ústav FN Ostrava
3) Ústav histologie a embryologie, LF UK, Hradec Králové

Úvod
Nestin (neuroepithelial stem cell protein) je protein fiadící se mezi tzv. intermediární filamenta, kter˘ je povaÏován za mar-

ker neurálních kmenov˘ch bunûk. Jeho exprese byla rovnûÏ potvrzena v ãetn˘ch tkáních jako jsou progenitorové buÀky kÛÏe,

vlasového folikulu, stfievní sliznice, pankreatu, kostní dfienû, svalÛ a dal‰ích tkání. Nedávno jsme jeho expresi popsali v mozko-

v˘ch nádorech, v aktivovaném endotelu, myoepiteliální vrstvû v˘vodÛ a acinÛ mléãné Ïlázy i mammárních karcinomech.

Cíl
V této studii jsme se zamûfiili na srovnání frekvence a intenzity jeho exprese v invazivních duktálních karcinomech mléãné

Ïlázy s nûkter˘mi prediktivními parametry, jako jsou exprese receptorÛ pro estrogeny (ER), progesteron (PR) a exprese recepto-

rové tyrosin kinázy c-erbB-2/HER2/neu (c-erbB-2).

Materiál a metodika
Analyzovali jsme expresi v˘‰e uveden˘ch znakÛ detegovan˘ch pomocí nepfiímé imunohistochemické metody (primární monok-

lonální protilátka proti nestinu, klon 10C2, kat. ã. MAB5326, Chemicon International, fiedûní 1:100; primární monoklonální pro-

tilátka proti ER, klon 1D5, kat. ã. M7947, Dako, fiedûní 1:40; primární polyklonální protilátka PR, kat. ã. A0098, Dako, fiedûní

1:50; primární polyklonální protilátka proti c-erbB-2, kat. ã. A0485, Dako, fiedûní 1:100; sekundární barvící a zesilovací systém

EnVision-HRP, kat. ã. K4001/K4003, Dako, dle instrukcí v˘robce; pouÏita metodika obnovení antigenicity pomocí mikrovlnné-

ho generátoru v citrátovém pufru pH 7.0; aktivita peroxidázy byla vizualizována pomocí diaminobenzidinu) ve 100 archivních

ve formalínu fixovan˘ch a do parafínu zalit˘ch tkáÀov˘ch vzorcích invazivního duktálního karcinomu mléãné Ïlázy a v tkáÀové

mikroereji zkonstruované ze 109 dal‰ích pfiípadÛ v˘‰e uvedeného histologického typu karcinomu. Pro vyhodnocení statistické

signifikance zji‰tûn˘ch rozdílÛ jsme pouÏili podle charakteru mûfien˘ch parametrÛ buì StudentÛv t test nebo ÷2 test.

V˘sledky
Nalezli jsme expresi nestinu ve stromálních elementech pravdûpodobnû odpovídajících prekurzorÛm endotelií i v diferenco-

vaném novotvofieném endotelu nádorov˘ch kapilár (pozitivita CD34), v daleko men‰ím poãtu pfiípadÛ také v elementech sou-

ãasnû exprimujících cytokeratin (AE1AE3). Prokázali jsme signifikantní rozdíly v expresi nestinu ve stromálních elementech

nádorÛ s imunofenotypem ER+, PR+/c-erbB-2- oproti imunofenotypu ER-, (PR+-) /c-erbB-2+.

Závûr
Domníváme se, Ïe nález nestin pozitivních bunûk v mammárních nádorech mÛÏe svûdãit pro pfiítomnost progenitorov˘ch

bunûk v nádorovém stromatu, které mohou diferencovat jednak smûrem k nádorov˘m endoteliím a jednak smûrem k nádorové-

mu epitelu. Pfiedpokládáme, Ïe jejich denzita by mohla odhalit angiogenetick˘ potenciál kaÏdého nádoru a Ïe stanovení exprese

nestinu v nádorech by mohlo slouÏit k odhadu jejich biologického chování se zfiejm˘m prognostick˘m i prediktivním v˘znamem.

Práce byla podpofiena MSM 6198959216 a MSM 0021620820.

Tpl2/Cot jako nov˘ prognostick˘ a prediktivní znak 
u karcinomÛ mléãné Ïlázy?
Krãová Z.1, Ehrmann J.1, Eliopoulos A.2, Turashvili G.1, Klein J.3, ·karda J.1, Fridman E.4, Krejãí V.1, 
Zapletalová J.5, Koláfi Z.1

1) Laboratofi molekulární patologie a Ústav patologie LF UP a FN Olomouc
2) Molecular and Cellular Biology Laborartory, Basic Science Division, 

University of Crete Medical School, Heraklion, Crete, Greece
3) I.chirurgická klinika LF UP a FN Olomouc
4) Department of Pathology, Sheba Medical Centre, Tel-Hashomer, Izrael
5) Pracovi‰tû lékafiské biometrie LF UP Olomouc

Tpl2/Cot je protoonkogen kódující serin/threoninovou kinázu. Inhibice funkce Tpl2/Cot vede k jeho neschopnosti aktivovat

signální dráhu ERK-MAPK, která mimo jiné reguluje syntézu cytokinÛ TNF-α aIL-1 a expresi cyklooxygenázy COX-2. Dále
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dochází k poruchám signalizace zprostfiedkované proteinem NF-κB. Zmínûné molekuly jsou ale také ovlivÀovány signální drá-

hou zprostfiedkovanou proteiny rodiny STAT. Tato signální dráha se podílí nejen na modulaci imunitní odpovûdi, ale pfiispívá i ke

vzniku mnoha typÛ nádorÛ. U maligních nádorÛ b˘vají nadmûrnû exprimovány zejména proteiny STAT3. MÛÏeme tedy hypote-

ticky pfiedpokládat korelaci mezi expresí STAT a Tpl2/Cot, tento vztah v‰ak dosud nebyl sledován.

Nejnovûj‰í studie prokázaly nadmûrnou expresi Tpl2/Cot mRNA u 40% z 35 pfiípadÛ karcinomÛ mléãné Ïlázy. Experimen-

tální zv˘‰ení exprese Tpl2 u nûkter˘ch bunûãn˘ch linií karcinomÛ mléãné Ïlázy vedlo k aktivaci exprese COX-2. COX-2 je

nadmûrnû exprimován u cca 40% karcinomÛ mléãné Ïlázy a zdá se, Ïe u tûchto nádorÛ hraje dÛleÏitou roli zejména v regulaci

angiogeneze, proliferace, diferenciace a apoptózy. Práce zab˘vající se expresí Tpl2/Cot, COX-2 a STAT na úrovni proteinÛ a na

detailnûji definovan˘ch skupinách karcinomÛ mléãné Ïlázy v‰ak chybí. Proto cílem této pilotní studie byla anal˘za exprese pro-

teinÛ TPL-2, COX-2 a STAT1,3,5 pomocí monoklonálních protilátek nepfiímou imunohistochemickou metodou v tkáÀov˘ch mik-

roerejích (TMA) sestávajících z 32 pfiípadÛ invazivních duktálních karcinomÛ a její korelace se expresním profilem hormonál-

ních receptorÛ a c-erbB-2.

V̆ sledky ukazují statisticky signifikantnû zv˘‰enou expresi Tpl2/Cot u c-erbB-2 negativních nádorÛ (p=0,001). Toto zv˘‰e-

ní koreluje se signifikantnû zv˘‰enou jadernou expresí STAT3 u stejné skupiny nádorÛ (p=0,014). Naopak, anal˘za rozptylu v mul-

tivariátní anal˘ze prokázala signifikantnû niÏ‰í hodnoty exprese STAT1 u nádorÛ charakterizovan˘ch imunofenotypem

ER+/PR+/cerb2- oproti ostatním nádorÛm (p=0,001). Exprese COX-2 byla zv˘‰ena u v‰ech sledovan˘ch skupin. Sledování expre-

se ostatních proteinÛ nepfiineslo statisticky signifikantní korelace.

V˘sledky naznaãují, Ïe pfiítomnost kombinace nadmûrné exprese Tpl2/Cot a STAT3 spolu se sníÏenou expresí STAT1 u c-

erB-2 negativních nádorÛ by mohla u karcinomÛ mléãné Ïlázy b˘t dal‰ím v˘znamn˘m prognostick˘m a prediktivním znakem

Práce podpofiena granty VZ MSM 6198959216 a 6FP LSHC-CT-2006-037344

V˘znam nov˘ch proteinÛ asociovan˘ch s extracelulární matrix 
u invazivních karcinomÛ prsu.
Bouchal J.1, Turashvili G.1, Baumforth K.2, Wei W.2, Dziechciarková M.3, ·karda J.1, Ehrmann J.1, 
Hajdúch M.3, Koláfi Z.1

1) Laboratofi molekulární patologie & Ústav patologie, LF UP a FN Olomouc
2) Institute of Cancer Studies, University of Birmingham, United Kingdom
3) Laboratofi experimentální medicíny LF UP a FN Olomouc

Invazivita nádorÛ pfiedstavuje jeden z klíãov˘ch momentÛ karcinogeneze a souvisí s metastatick˘m procesem a ‰patnou pro-

gnózou nádorového onemocnûní. Invazivní rÛst nádorov˘ch bunûk mimo jiné souvisí se zmûnami bunûãn˘ch interakcí, a to jed-

nak mezi sebou navzájem, a jednak s extracelulární matrix. Dochází k rozru‰ení bazální membrány i stromálního prostfiedí, násled-

nû k migraci krevním nebo lymfatick˘m fieãi‰tûm a k dal‰í proliferaci a invazi v sekundárním loÏisku nádoru.

V na‰í práci bylo analyzováno celkem deset pacientek, pût s invazivním duktálním a pût s invazivním lobulárním karcino-

mem. Nádorová i normální tkáÀ byla ihned po operaci zmraÏena v kapalném dusíku. Kryofiezy fixované v alkoholu a obarvené

hematoxylinem byly mikrodisekovány pomocí pfiístroje Veritas od firmy Arcturus. Od kaÏdé pacientky byly mikrodisekovány tfii

populace bunûk (nádorová, normální duktální a normální lobulární). Celková RNA z asi tisíce bunûk byla izolována pomocí RNe-

asy Micro kitu od firmy Qiagen a kvantifikována pomocí spektrofotometru Nanodrop. Následovala amplifikace a znaãení pomo-

cí Microarray kitu od firmy Roche. Samotná anal˘za genové exprese byla provedena na ãipech HG-U133 Plus 2.0 od firmy Affy-

metrix. Srovnání genové exprese bylo provedeno mezi jednotliv˘mi populacemi bunûk i mezi pacientkami navzájem. K valida-

ci v˘sledkÛ byla pouÏita imunohistochemie a in situ hybridizace.

Nejv˘raznûj‰í rozdíly byly nalezeny v genech se vztahem k extracelulární matrix, a to jak mezi normálními a nádorov˘mi

buÀkami, tak mezi duktálními a lobulárními karcinomy. Zv˘‰enou expresi u bunûk obou nádorov˘ch typÛ vykazovaly pfiedev‰ím

genz pro nûkolik typÛ kolagenÛ (COL1A2, COL1A1, COL3A1, COL5A2, COL11A1), fibronectin 1, LRRC15 (leucine rich repe-

at containing 15) a CSPG2 (chondroitin sulfate proteoglycan 2). V̆ razn˘ nárÛst exprese u lobulárních karcinomÛ dále vykazo-

valy geny pro asporin a CTHRC1 (collagen triple helix containing 1) a u duktálních karcinomÛ gen pro kolagen typu 10

(COL10A1). Dle literárních údajÛ byly nûkteré proteiny byly asociovány s nádorov˘m procesem teprve nedávno (LRRC15,

CTHRC1), pfiiãemÏ pfiesn˘ v˘znam asporinu v karcinogenezi není znám zatím vÛbec. Zv˘‰enou expresi asporinu v lobulárních

karcinomech se nám podafiilo verifikovat pomocí in situ hybridizace. V̆ ‰e uvedené zmûny souvisí s alteracemi signálních drah

Wnt a TGFbeta a s fenoménem tzv. epiteliálnû mezenchymálního pfiechodu nádorov˘ch bunûk.

Práce byla podpofiena granty NR 7844-3 a MSM 6198959216.
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Amplifikace Her-2/neu a/nebo cyklinu D1, pfiípadnû negativita 
progesteronového receptoru, definují pacientky s vysok˘m rizikem relapsu
mammárního karcinomu pfii adjuvantní léãbû Tamoxifenem.
Petráková K.1, Vyskoãil J.1, Palácová M.1, Fabian P.2, Knoflíãková D.2, Hanzelková Z.2, Nenutil R.2

1) Klinika komplexní onkologické péãe, MasarykÛv onkologick˘ ústav v Brnû.
2) Oddûlení onkologické a experimentální patologie, MasarykÛv onkologick˘ ústav v Brnû.

V souvislosti se zavádûním inhibitorÛ aromatázy do adjuvantní léãby karcinomu prsu je stále ãastûji diskutována moÏnost

predikce selhání adjuvantní léãby Tamoxifenem (TX) z parametrÛ primárního nádoru. V prezentované studii jsme se pokusili

validovat nûkteré z parametrÛ, uvádûn˘ch v této souvislosti, na vlastním materiálu.

Anal˘zou zdravotnické dokumentace byly vyhledány pfiípady mammárního karcinomy s dostupn˘m minimálnû pûtilet˘m sle-

dováním, léãené v MOÚ bûhem let 1993-2001. Podmínkou bylo, aby tyto pacientky mûly v prÛbûhu adjuvantní léãby TX biop-

ticky verifikovanou lokální recidivu a/nebo disseminaci nádoru. Ze 40 dostupn˘ch bioptick˘ch vzorkÛ takov˘ch primárních nádo-

rÛ byly vytvofieny sloÏené tkáÀové bloky (tissue miroarrays, TMA) na kter˘ch byla provedena semikvantitativní imunohistolo-

gická anal˘za (IHC) bûÏn˘ch prediktivních parametrÛ (estrogenov˘ (ER) a progesteronov˘ (PR) receptor), doplnûná o stanovení

Her-2/neu imunohistologicky a FISH, imunohistologii bcl-2, a imunohistologické a FISH stanovení cyklinu D1. Jako kontrolní

soubor slouÏily konsekutivní soubory ER pozitivních mammárních karcinomÛ z let 1994-1995 zpracované obdobn˘m zpÛsobem.

Byly hodnoceny pouze nádory s IHC pozitivitou steroidních receptorÛ.

Velikost nádoru, postiÏení axilárnícjh uzlin, grade ani exprese Bcl2 se neprokázaly jako prediktivní faktory rezistence k Tamo-

xifenu. Dobr˘mi prediktory se zdají b˘t zv˘‰ená exprese (2+ nebo 3+), pfiípadnû FISH amplifikace Her-2/neu (p=0,04), exprese

PR pod 50%(p=0,02) a amplifikace cyklinu D1 (p0,001).

Pokud definujeme pacientky s nûkter˘m z tûchto faktorÛ (tj. amplifikace cyklinu D1 a/nebo amplifikace Her-2/neu, a/nebo

exprese PR pod 50%) jako „rizikové“ z hlediska selhání adjuvance TX, v testovaném souboru jich bylo 80%, zatímco v ER pozi-

tivních kontrolách 36% (p=0,03). Tento pfiístup se jeví jako pouÏiteln˘ k indikaci inhibitorÛ aromatázy do první linie adjuvantní

hormonoterapie karcinomu prsu.

Práce byla podpofiena grantem IGA MZ âR NR 8270-3

Intratumorální T lymfocyty u karcinomu prsu 
léãeného neoadjuvantní chemoterapií.
Hornychová H., Melichar B., Tom‰ová M., Ry‰ka A.
FingerlandÛv ústav patologie a Klinika onkologie a radioterapie Lékafiské fakulty UK a Fakultní nemocnice Hr. Králové

Úvod
JiÏ dlouhou dobu je v oblasti biologick˘ch vlastností nádorÛ pfiedmûtem studia vztah mezi nádorem a imunitním systémem.

Ten hraje dÛleÏitou roli v obranû organismu proti nádorovému bujení, nûkteré imunitní reakce v‰ak pÛsobí opaãnû a rÛst tumoru

podporují mimo jiné také podílem v indukci angiogeneze. V obranû proti nádorovému bujení jsou T lymfocyty spolu s NK buÀ-

kami nejdÛleÏitûj‰í efektorovou strukturou a jsou také jednou z cílov˘ch struktur pfii protinádorové imunoterapii (napfiíklad akti-

vace T lymfocytÛ pomocí stimulace interleukinem 2 pouÏívaná v terapii renálního karcinomu).

Prognostick˘ v˘znam lymfocytÛ v nádoru je studován jiÏ nûkolik desetiletí. V poslední dobû se zaãaly rozli‰ovat tumor infilt-

rující (intraepiteliální) a tumor asociované (stromální) lymfocyty. Prognostick˘ v˘znam má pravdûpodobnû pouze první zmiÀo-

vaná kategorie a to konkrétnû CD8+ cytotoxické T lymfocyty a TH1 subset CD4+ T lymfocytÛ. V˘znam protilátkové imunity

a B lymfocytÛ se v protinádorové imunitû nejeví jako zásadní. Za pfiízniv˘ prognostick˘ faktor se povaÏuje jak vy‰‰í poãet CD3+

(obecn˘ T lymfocytární marker) tak i CD8+ tumor infiltrujících lymfocytÛ. Naproti tomu tento vztah není popisován u CD4+ lym-

focytÛ, protoÏe TH2 subset produkuje cytokiny s angiogenním pÛsovením a proto má pravdûpodobnû spí‰e pronádorov˘ vliv.

Prezentovaná studie se zab˘vá vztahem CD3+ lymfocytÛ k odpovûdi na neoadjuvantní chemoterapii u karcinomu prsu. Cílem

bylo posouzení jak jejich prediktivního v˘znamu, tak i zmûn v aktivitû imunitního systému po probûhlé chemoterapii. DÛvodem

pro druh˘ z cílÛ byl pfiedpoklad, Ïe k cytotoxické aktivitû CD8+ T lymfocytÛ je dÛleÏité prezentování antigenu národov˘ch bunûk.

Pfii chemoterapii dochází k apoptóze nádorov˘ch bunûk a jejich antigeny jsou proto dostupnûj‰í, a proto lze pfiedpokládat vze-

stup poãtu tumor infiltrujících lymfocytÛ. V̆ sledky byly korelovány s prÛkazem standardnû vy‰etfiovan˘ch imunohistochemic-

k˘ch markerÛ: estrogenov˘ch a progesteronov˘ch receptorÛ, proliferaãního markeru Ki-67, onkoproteinu p53 a onkoproteinu

HER2/neu.
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Metodika
U kaÏdé ze 73 pacientek sledovan˘ch na Klinice onkologie a radioterapie FN Hradec Králové, léãen˘ch neoadjuvantní che-

moterapií – kombinací paclitaxelu a doxorubicinu -v letech 1998-2003, byl vy‰etfiován vzorek z jehlové biopsie prsu nebo drob-

né koÏní excize (u tumorÛ infiltrujících kÛÏi) odebran˘ pfied podáním neoadjuvantní chemoterapie a následnû resekát prsu. Paci-

entky byly vybírány na základû dostateãného mnoÏství materiálu v tkáÀov˘ch blocích (zejména v pfiípadû jehlové biopsie). Mate-

riál byl standardnû zpracováván, byl fixován 10% formalínem a zalit v parafinu. ¤ezy silné 4 m byly barveny hematoxylinem

eosinem. Imunohistochemická barvení byla provádûna streptavidin-biotinovou metodou s peroxidázov˘m detekãním systémem

(EnVision, DAKO). PouÏité markery: CD 3 (polyklonální, DAKO), estrogenové receptory (1D5, DAKO), progesteronové recep-

tory (PgR636, DAKO), Ki-67 (MIB-1, DAKO), p53 (DO-7, DAKO). Ke zhodnocení HER2/neu byl pouÏit standardizovan˘ kit

HercepTestTM (DAKO)

Metodika hodnocení poãtu lymfocytÛ byla stejná pro vzorky pfied i po chemoterapii. Poãítána byla prÛmûrná hodnota ze tfií

zorn˘ch polí pfii zvût‰ení 400x a maximální hodnota. Zvlá‰È byly hodnoceny elementy intraepiteliální a zvlá‰È lymfocyty ve stro-

matu. Stejn˘ systém hodnocení byl pouÏit pro kvantifikaci lymfocytÛ v normální prsní Ïláze. Ostatní rutinnû vy‰etfiované mar-

kery byly hodnoceny pouze v invazivním tumoru a to standardními metodikami (u ER a PR imunoreaktivní skóre, procento Ki-

67 pozitivních nádorov˘ch bunûk, semikvantitativní hodnocení p53 vãetnû procenta pozitivních nádorov˘ch bunûk a HER skó-

re dle doporuãení v˘robce kitu).

Statistické hodnocení bylo provedeno Mann-Whitneyov˘m testem a T testem.

V˘sledky
Vûk pacientek v souboru se pohyboval od 22 do 75 let, medián vûku 56 let. Patologická kompletní odpovûì, zde braná jako

nepfiítomnost tumoru v resekátu (tj. ani in situ komponenty) a nepostiÏené lymfatické uzliny, se vyskytla u 10 pacientek (tj. 16%).

Histologick˘ typ tumoru ve vzorcích pfied chemoterapií:

StupeÀ diferenciace tumoru ve vzorcích pfied chemoterapií:

Srovnání lymfocytÛ v tumoru pfied chemoterapií dle odpovûdi na chemoterapii:

Srovnání lymfocytÛ v tumoru pfied a po chemoterapii:

Srovnání lymfocytÛ v normální prsní tkáni po chemoterapii dle odpovûdi na chemoterapii:

pfied NCHT po NCHT

CD3 tumor infiltrující lymfocyty max. 7 ± 8 10 ± 16

CD3 tumor infiltrující lymfocyty prÛm. 3 ± 4 2 ± 6

CD3 tumor asociované lymfocyty max. 220 ± 176 359 ± 370

CD3 tumor asociované lymfocyty prÛm. 45 ± 49 41 ± 90

pCR non pCR

CD3 tumor infiltrující lymfocyty max. 14 ± 14 5 ± 7

CD3 tumor infiltrující lymfocyty prÛm. 7 ± 8 2 ± 3

CD3 tumor asociované lymfocyty max. 263 ± 251 213 ± 162

CD3 tumor asociované lymfocyty prÛm. 34 ± 30 47 ± 52

pCR non pCR

grade 1 10% 3%

grade 2 50% 49%

grade 3 40% 48%

pCR non pCR

duktální 60% 5%

lobulární 30% 19%

ostatní 10% 6%



215

X X X I .  B R N ù N S K É O N K O L O G I C K É D N Y • X X I .  K O N F E R E N C E  P R O  S E S T R Y  A  L A B O R A N T Y

L A B O R A T O R N Í  D I A G N O S T I K A  N Á D O R Ò  P R S U

Ostatní markery pfied chemoterapií dle odpovûdi na chemoterapii:

Srovnání ostatních markerÛ pfied a po chemoterapii:

Statisticky v˘znamn˘ rozdíl byl u následujících poloÏek:

• U maximálních (p = 0,004) a prÛmûrn˘ch (p = 0,05) hodnot tumor infiltrujících lymfocytÛ mezi skupinami s pCR a bez

pCR.

• U maximálních hodnot tumor infiltrujících (p = 0,05) i asociovan˘ch (p = 0,004) lymfocytÛ mezi skupinami pfied a po

chemoterapii.

• U p53 (p = 0,03) a progesteronov˘ch receptorÛ (p = 0,01) mezi skupinami s pCR a bez pCR.

• U Ki 67 mezi skupinami pfied a po chemoterapii (p = 0,0002).

Diskuze
Tumor infiltrující lymfocyty byly v souvislosti s neoadjuvantní chemoterapií dosud sledovány pouze v jedné studii (Demaria

a kol.: Development of tumor-infiltrating lymphocytes in breast cancer after neoadjuvant paclitaxel chmotherapy) ãítající 25 paci-

entek. Hodnocení bylo semikvantitativní, hodnoceny byly pouze tumor infiltrující lymfocyty. V˘sledky srovnání poãtu tumor

infiltrujících lymfocytÛ pfied a po chemoterapii v‰ak byly podobné jako v na‰em souboru. Prediktivní v˘znam tumor infiltrují-

cích lymfocytÛ zde nebyl prokázán. Ná‰ soubor je také pomûrnû mal˘ (skupina pCR ãítá pouze 10 pacientek), nicménû vztah

mezi tumor infiltrujícími lymfocyty a odpovûdí na chemoterapii se zdá patrn˘ a ukazuje na vhodnost ovûfiení na vût‰ím soubo-

ru. Mimo tyto hodnoty jsme se pokusili zhodnotit rozdíl mezi resekáty po neoadjuvantní chemoterapii pacientek s pCR a bez ní

hodnocením lymfocytÛ v normální prsní tkáni, zde není patrn˘ v˘raznûj‰í rozdíl, proto se zdá, Ïe odpovûì na chemoterapii závi-

sí více na vlastnostech tumoru (vãetnû toho jakou odpovûì imunitního systému indukují) neÏ na obecném stavu imunitního systé-

mu, nicménû i zde je tfieba brát v˘sledky vzhledem k malému rozsahu souboru pouze jako pfiedbûÏné.

Prediktivní hodnota odpovûdi na chemoterapii byla v souladu s literárními údaji prokázána u exprese progesteronového recep-

toru a u onkoproteinu p53. Literárnû jsou udávány jako predikãní faktor také vy‰‰í grade, vy‰‰í proliferaãní aktivita, negativita

exprese estrogenového receptoru a overexprese onkoproteinu HER2/neu, u nichÏ byl (kromû stupnû diferenciace a exprese est-

rogenov˘ch receptrorÛ) v na‰em souboru patrn˘ rozdíl mezi skupinou bez reziduálního tumoru a ostatními pacientkami, ov‰em

nedosahoval statistické v˘znamnosti. DÛvodem mÛÏe b˘t pomûrnû mal˘ soubor i metodické nedostatky.

Závûr
Na‰e studie ukazuje, Ïe mimo známého prognostického v˘znamu tumor infiltrujících lymfocytÛ, jsou tyto velmi pravdûpo-

dobnû i prediktivním markerem v odpovûdi na chemoterapii. Ze vzestupu maximálních hodnot T lymfocytÛ v tumoru po che-

moterapii lze usuzovat na jejich úlohu v likvidaci nádorov˘ch bunûk (resp. úklidové reakci) pfii chemoterapii. Jde o dal‰í posun

vpfied v poznání reakcí mezi tumorem a imunitním systémem, i kdyÏ zatím bez moÏnosti konkrétníno terapeutického dopadu pro

pacientky.

Práce byla podpofiena grantem MZ âR IGA NR 8392-3/2005.

pfied NCHT po NCHT

HER skóre 0 40% 34%

HER skóre 1 34% 43%

HER skóre 2 12% 8%

HER skóre 3 14% 15%

pfied NCHT po NCHT

p53 (%) 11 ± 25 12 ± 24

ER (IRS) 6 ± 5 5 ± 4

PR (IRS) 4 ± 4 6 ± 5

Ki67 (%) 26 ± 20 16 ± 21

pCR non pCR

HER skóre 0 40% 40%

HER skóre 1 30% 34%

HER skóre 2 10% 13%

HER skóre 3 20% 13%

pCR non pCR

p53 (%) 31 ± 38 13 ± 27

ER (IRS) 5 ± 5 5 ± 5

PR (IRS) 1 ± 3 4 ± 4

Ki67 (%) 36 ± 26 26 ± 20

pCR non pCR

CD3 intraepiteliální lymfocyty max. 18 ± 12 19 ± 20

CD3 intraepiteliální lymfocyty prÛm. 8 ± 7 8 ± 10

CD3 stromální lymfocyty max. 116 ± 104 133 ± 174

CD3 stromální lymfocyty prÛm. 28 ± 34 25 ± 29
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Chirurgická terapie multifokálního a multicentrického karcinomu prsu.
Julínek S., Winkler L., Seãkafiová D.
Oddûlení jednodenní chirurgie Palas-Athéna, Praha 4
Radiodiagnostické oddûlení Fakultní Thomayerovy nemocnice Praha 4

V souvislosti s víceãetn˘mi loÏisky karcinomu prsu se pouÏívají dva rÛzné pojmy a to multifokální a multicentrick˘ karci-

nom. Terminologie není zcela jednotná a pouÏívající se rÛzná hlediska k odli‰ení tûchto dvou jednotek. Nejjednodu‰‰í je pouÏít

kritérium kvadrantu, kdy u multifokálního karcinomu jsou loÏiska ve stejném kvadrantu, zatímco u multicentrického karcinomu

se nacházejí loÏiska v rÛzn˘ch kvadrantech. Tato jednoduchá definice, ale mÛÏe v nûkter˘ch situacích b˘t nejednoznaãná. Jedná

se o pfiípady, kdy loÏiska se nacházejí na hranicích kvadrantu. Dal‰í komplikací je, Ïe hranice kvadrantu je trochu abstraktní pojem,

není sofistikovanû vymezena. Proto bylo zavedeno dal‰í kritérium. A to je vzdálenost dvou loÏisek, která u multifokálního ca by

nemûla pfiesáhnout 5cm.

Na vznik multiplicitních loÏisek karicnomu prsu existují pfiinejmen‰ím 2 teorie. Vût‰inov˘ názor je takov˘, Ïe u multifokál-

ního karcinomu se pfiedpokládá ‰ífiení nádorov˘ch bunûk z primárního loÏiska do okolí hematogenní, lymfogenní a duktální ces-

tou a vytváfiejí se satelitní loÏiska. Naproti tomu u multicentrického karcinomu vznikají loÏiska samostatnû, na sobû nezávisle

tzv. „de novo“. Tyto názory jsou podloÏeny v˘sledky chromozomálních, imunohistochemick˘ch a dal‰ích vy‰., která prokázala,

Ïe u multifokálního nádoru mají jednotlivá loÏiska velmi podobné znaky. U multicentrického karcinomu prsu tato shoda byla

daleko men‰í.

Na poli diagnostiky je zfiejmé, Ïe pfiedoperaãní diagnostika standardními zobrazovacími metodami (mammografie a sono-

grafie) prsní Ïlázy podhodnocuje v˘skyt víceãetn˘ch nádorov˘ch loÏisek. V pfiedoperaãním stagingu se ukazuje, Ïe MR je nej-

senzitivnûj‰í metoda mimo jiné i v diagnostice víceãetn˘ch loÏisek karcinomu prsu. Specifita MR vy‰etfiení u ca prsu je niÏ‰í,

problematická je dále dostupnost a vysoká cena vy‰etfiení.

S v˘sledky zobrazovacích metod v˘raznû kontrastují fakta pfii patologickém zpracování. V patologick˘ch studiích, kde byla

provedena mastektomie a unifokálního tumoru, byl dodateãnû diagnostikován dal‰í karcinom v 20-63% pfiípadÛ. Je pravdou, Ïe

ãást tûchto sekundárních loÏisek má velikost v nûkolika mm a je zji‰tûna jen pfii mikroskopickém vy‰etfiení. Tedy ani nemohou

b˘t diagnostikovány v rámci pfiedoperaãního stagingu.

Terapie multifokálního karcinomu na rozdíl od karcinomu multicentrického nemusí b˘t vÏdy ablativní. Dle nûkter˘ch recent-

ních studií je moÏn˘ prs zachovávající v˘kon u multifokálního karcinomu, jsou-li splnûny kritéria jako negativní resekãní okra-

je a dal‰í. Je dosaÏeno velmi podobn˘ch v˘sledkÛ v parametrech lokoregionální recidivy a pfieÏití pacientek po parciální mas-

tektomii u unifokálního tak multicentrického karcinomu.

Závûr
V rámci pfiedoperaãního stagingu není diagnostika víceãetn˘ch loÏisek karcinomu prsu ãastá a v pfieváÏné vût‰ine pfiípadÛ

nastává teprve pfii patologickém zpracování. Dopadem této skuteãnosti je ablace prsu v 2. dobû a s tím související stresující situ-

ace pro pacientku jako jsou opakovaná hospitalizace a dal‰í operaãní zákrok. Není dnes pochyb, Ïe nesjpolehlivûj‰í metoda v zobra-

zení multiplicitních loÏisek tumoru je dosaÏeno MR vy‰etfiením. Na druhou stranu nelze kaÏd˘ ca prsu z dÛvodÛ vysoké ceny

vy‰etfiení a také omezené dostupnosti vy‰etfiovat pomocí MR.

Na základû recentních studií, které srovnávaly pfieÏití a lokální recidivu po parciální mastektomii mezi unifokálním a multi-

fokálním karcinom prsu, není nutná ablace prsu v terapii multifokálního ca prsu. 

Stanovení cílov˘ch objemÛ pro ozafiování axilární oblast u karcinomu prsu.
Doleãková M.1, Haloun K.2, Chrom˘ M.2, Kutová J.1, Kuãera P.1, Studynková A.1, Malecha P.1

1) Onkologické odd. Nemocnice â.Budûjovice a.s.
2) Chirurgické odd. Nemocnice â.Budûjovice a.s.

Úvod
Lokální a regionální kontrola u ãasn˘ch karcinomÛ po prs ‰etfiící léãbû (parciální mastektomie, axilární uzlinová disekce, ozá-

fiení prsu) je v˘znamná a mÛÏe zlep‰it pfieÏití. Pfiítomnost nebo nepfiítomnost, stejnû tak jako poãet metastatick˘ch axilárních uzlin,

zÛstává základním údajem pro dal‰í léãbu a predikci léãebn˘ch v˘sledkÛ. Disekce axilárních uzlin na druhé stranû zvy‰uje rizi-

ko vedlej‰ích komplikací (lymfedém, neuropatie, zhor‰ená pohyblivost konãetiny, bolest aj.) Biopsie sentinelové uzliny v axile

u pacientek s klinicky negativními regionálními uzlinami pfiinesla sníÏení morbidity, protoÏe nenásledovala kompletní disekce

axilárních uzlin I. a II. etáÏe. Disekce axilárních uzlin se standardnû provádí u pacientek s klinicky pozitivními uzlinami. Tento

v˘kon zaji‰Èuje jednak informaci o prognóze a také benefit s ohledem na lokální kontrolu a pravdûpodobnû i pfieÏití (Fischer B.

et al. 1983, 1985, Orr RK. et al.1999). NárÛst komplikací je pozorován u kombinace kompletní axilární disekce a ozáfiení axily.

Iatrogenní po‰kození, napfi. otok horní konãetiny se vytvofií aÏ ve 37%, zatímco u kombinace biopsie a ozáfiení je toto riziko pou-

ze v 7% (Larson D.1986, Dewar JA.1988).
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Jeden úhel pohledu na problém axilárních uzlin je morbidita a druh˘ je lokální kontrola onemocnûní. Nezvládnuté axilární

recidivy jsou v˘znamn˘m klinick˘m problémem. Znalost a zku‰enost radioterapeuta by mûlo zohlednit oba problémy.

Axilární uzliny I. a II. etáÏe – kdy ozafiovat ?
Riziko recidiv v axile u klinicky negativních axilárních uzlin po parciální mastektomii a ozáfiení a bez axilární disekce je

pomûrnû nízké – 3% (Takeda A. et al. 2000). U 33-66% pacientek s pozitivní sentinelovou uzlinou byly nalezeny reziduální metas-

tatické axilární uzliny (Galper S. et al. 2000). Standardní léãbou po kompletní disekci axilárních uzlin I. a II. etáÏe u pacientek

s jasn˘m uzlinov˘m postiÏením (4 a více metastatick˘ch uzlin nebo extranodální ‰ífiení) je ozáfiení nadklíãkové oblasti, tj. apexu

axily a nadklíãkové jamky (Reed D.R. et al. 2005). Tangenciální pole potom nezaujímají axilární uzliny I. a II. etáÏe, protoÏe tato

oblast byla léãena chirurgickou disekcí uzlin. Pro tyto pacientky je riziko recidivy pfiedev‰ím v oblasti podklíãkové a nadklíãko-

vé.

Za indikaci k ozáfiení axilárních uzlin I. a II. etáÏe se povaÏuje jejich histologická pozitivita s neúplnou disekcí nebo klinická

pozitivita a jejich úplná disekce. Recidivy u pacientek s neúplnou disekcí axilárních uzlin I. a II. etáÏe jsou lokalizovány ãastûji

do této oblasti, naopak po standardní disekci jsou ãastûji v pod- a nadklíãkové lokalitû (jako souãást regionální recidivy ve 14%

I. a II. etáÏ versus 47% pod- a nadklíãek, Katz A. et al. 2000).

Axilární uzliny I. a II. etáÏe – jaké hranice ?
Znalost anatomie axilární oblasti je potfiebná ke správné lokalizaci prvních dvou etáÏí axilárních uzlin – jejich topografick˘

vztah k prsu. Zaujmutí oblasti axilárních uzlin I. a II. etáÏe do plánovacího cílového objemu (PTV) pro tangenciální pole není

standardní praxí. Z hlediska recidivy, ale i morbidity, je dÛleÏité definovat rizikov˘ axilární objem, zahrnout dolní dvû axilární

etáÏe do PTV tangenciálních polí a zhodnotit zde dávkovou distribuci. Nejãastûj‰í je zakreslování PTV pro prs a axilární uzliny

I. a II. etáÏe podle anatomick˘ch hranic, nûktefií autofii posuzují tuto oblast podle rtg kontrastních svorek, umístûn˘ch chirurgem

v disekované axille (Schlembach PJ. 2001, Aristel C. 2001, Reed DR. 2005).

Anatomické hranice axilárních uzlin I. a II. etáÏe: horní okraj: a. a v. axillaris; dolní okraj: m. latissimus dorsi s fascií pfii stû-

nû hrudní; zadní okraj: m. latissimus dorsi a m.subscapularis; mediální okraj: mediální okraj m. pectoralis minor (II. etáÏ) a m.

seratus anterior (I. etáÏ); laterální okraj: fascia a m. latissimus dorsi.

Axilární uzliny I. a II. etáÏe – jak ozafiovat ?
Problematika dávky v axilárních uzlinách je v zakreslení PTV a modifikaci techniky tangenciálních polí. Jednoznaãná shoda

je v tom, Ïe standardní tangenciální pole nezaujímají cel˘ objem axilárních uzlin I. a II. etáÏe. Modifikace techniky zmûnou úhlu

kolimátoru a zvût‰ením polí v˘znamnû zlep‰ila ozáfien˘ objem uzlin II. etáÏe, zmûna úhlu gantry se uplatÀuje ménû. 

Metodika
Na onkologickém oddûlení Nemocnice â. Budûjovice a.s. jsme zaãali zakreslovat PTV pro prs a axilární uzliny I. a II. etáÏe

nejen na podkladû anatomick˘ch hranic (Reed DR. 2005), ale i na podkladû rtg kontrastních svorek, kter˘mi chirurg oznaãil dise-

kovanou oblast. Umístûní svorek v axile: superior – axilární arteriovenózní svazek, inferior – horní okraj m. latissimus dorsi s facií

u stûny hrudní, posterior – m. latissimus dorsi a m. subscapularis, medialis – nejvíce dosaÏen˘ mediální okraj m. pectoralis minor,

lateralis – fascie m. latissimus dorsi. Pfied tímto zpÛsobem zakreslování PTV pro prs s dolními etáÏemi axilárních uzlin jsme retro-

spektivnû zhodnotil PTV u 10 pacientek, historicky naplánovan˘ch a ozáfien˘ch. Hodnocené byly pacientky s ca prsu po parci-

ální mastektomií a disekcí axily (exstirpace ménû jak 6 uzlin histologicky negativních nebo exstirpace více jak 6 uzlin, z nichÏ

byly 4 nebo více pozitivních a/nebo metastáza ‰la pfies pouzdro uzliny). U v‰ech pacientek jsme ozafiovali prs a axilární uzliny I.

a II. etáÏe tangenciálními poli a axilární uzliny III. etáÏe a nadklíãkové jedním ventrálním polem. Aplikovaná dávka na prs byla

50 Gy, na axilární a nadklíãkové uzliny ozafiované pfiedním polem 45 Gy. V prÛbûhu plánování radioterapie byly u pacientek pro-

vedeny v ozafiovací poloze (poloha na zádech, fixace obou horních konãetin nad hlavou ve fixaãním zafiízení, dolní konãetiny

v semiflexi – podloÏeny válcem pod koleny) CT skeny kaÏd˘ch 10 mm v celém rozsahu ozafiovaného objemu. U pacientek bylo

provedeno 3D plánování v plánovacím systému Eclips fy Varian, k hodnocení ozafiovan˘ch objemÛ bylo pouÏito funkce „dose

volume histogram“.

Pfiedmûtem na‰eho posuzování bylo zahrnutí axilárních uzlin I. a II. etáÏe do PTV axil+prs pro tangenciální pole (pacientky

historicky naplánované a ozáfiené) a posouzení aplikované dávky. Dal‰ím cílem bylo posouzení vztahu PTVaxil pouze k PTV prs.

Ke srovnání nám slouÏil novû zakreslen˘ PTVprs (pouze prs) a PTVaxil, kter˘ zaujímal oblast axilárních uzlin I. a II. etáÏe pod-

le anatomick˘ch hranic v CT skenech podle Reed DR. Horní okraj: a. a v. axilaris; dolní okraj: m. latissimus dorsi s fascií pfii stû-

nû hrudní; zadní okraj: m. latissimus dorsi a m. subscapularis; mediální okraj: mediální okraj m. pectoralis minor (II. etáÏ) a m.

seratus anterior (I. etáÏ); laterální okraj: fascia a m. latissimus dorsi.

V˘sledky
Pfii hodnocení souboru 10 pacientek byl prÛmûrn˘ objem PTVaxil +prs 1 340 cm3, PTVprs 1 150 cm3, PTVaxil 111 cm3. Îád-

ná pacientka nemûla kompletní pokrytí PTVaxil 95% dávky aplikované do PTVprs. Pfii hodnocení provedeného ozáfiení u sledo-

vaného souboru pacientek byl PTVaxil pokryt˘ 95% dávky v PTVaxil+prs v 69,4%. Umístûní rtg kontrastních chirurgick˘ch svo-
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rek, oznaãujících lokalizaci disekovan˘ch axilárních uzlin bylo ve shodû s anatomickou lokalizací uzlin I. a II. etáÏe. Abychom

zaujali tento objem axilárních uzlin I. a II. etáÏe (jak znaãen˘ch svorkami, tak PTVaxil) bylo nutné modifikovat techniku tan-

genciálních polí. Modifikace spoãívala v roz‰ífiení tangenciálních polí (aby se zahrnula etáÏ II.) a tvarování pole MLC k mini-

malizování ozáfieného objemu plíce (event. i srdce). K dostateãnému pokrytí I. etáÏe axilárních uzlin bylo tfieba zmûnit úhel gant-

ry. Nepfiistupovali jsme ke zmûnû úhlu kolimátoru, jak je doporuãováno v literatufie, neboÈ by se musel fie‰it problém zv˘‰ené

dávky v ãásti pfiedního axilárního pole, které je u tûchto pacientek indikováno.

Diskuze
Tangenciální pole ne vÏdy zahrnují celou axilu – I. a II. etáÏ (Kiel KD. et al. 1997, Takeda A. et al. 2000, Schlembach PJ. et

al. 2001, Aristel C. et al. 2001, Reed DR. et al. 2005, Mansur DB. et al. 2005, Rezník J. et al. 2005). Posuzování lokalizace axi-

lárních uzlin historicky bylo provádûno kontrastní lymfografií (Bentel GC.,1996 Radiation Therapy Planning), podle anatomie

v CT skenech (Jephcott CR. et al 2004, Reed DR. et al. 2005, Mansur DB. et al. 2005), podle umístûní chirurgick˘ch rtg kon-

trastních svorek (Schlembach PJ. 2001, Aristel C.2001, Reed DR. 2005).

Kiel KD. na základû posuzování vztahu rtg kontrastních svorek oznaãující lÛÏko disekované axily a kostûn˘ch struktur dopo-

ruãuje k dostateãnému pokrytí axily: kraniální okraj tangenciálních polí umístit 1,2 cm pod hlavici humeru a zaujmutí 2,5 cm plí-

ce do tangenciálních polí. Schlembach PJ. et al. (2001) zdÛrazÀuje individuální zakreslení PTV pro tangenciální pole podle ana-

tomie pacientky a oãekává také variabilitu axillárních uzlin I. a II. etáÏe. Aristel C. et al. (2001) hodnotí dávku v axilárních uzli-

nách I. a II. etáÏe u 35 pacientek po parciální mastektomii pfii ozafiování prsu dvûmi tangenciálními poli pomocí umistûní tfií

chirurgick˘ch svorek: l. je umístûná na zaãátku I. etáÏe, 2. mezi I. a II. etáÏí a 3. v úrovni konce 3. etáÏe. PTV byl zakreslen do

CT skenÛ podle anatomie a oblast rtg kontrastních svorek byla hodnocena topograficky – zda je zaujata do tangenciálních polí

a potom byla zhodnocena dávka. I. etáÏ byla zahrnuta do tangenciálních polí v 66,7% (mediální pole) a v 63,7% (laterální pole).

II. etáÏ v 54,5% (laterální pole) a ve 45,4% (mediální pole). Medián dávky I. a II. úrovnû axilárních uzlin byl 38,58 Gy a 20,65 Gy.

Zmûna úhlu gantry se jen v malé mífie podílela na zlep‰ení zaujmutí axilárních uzlin I. etáÏe do tangenciálních polí. ProdlouÏení

polí a stoãení kolimátoru signifikantnû korelovalo se zabráním uzlin II. etáÏe do tangenciálních polí.

Takeda A. et al. (2000) hodnotil pozici chirurgick˘ch svorek oznaãující I., II. a III. etáÏ axilárních uzlin. Svorky pfii disekci

I. etáÏe byly lokalizovány laterálnû od m. pectoralis minor, svorky pfii disekci I. a II. etáÏe byly lokalizovány v laterální nebo zad-

ní oblasti a pfii disekci v‰ech tfií etáÏí (I, II, III) byly svorky nalezeny v laterální, zadní a mediální oblasti. Pfii hodnocení svorek

ve vztahu k hlavici humeru byly v‰echny svorky nalezeny pod rovinou dolního okraje hlavice humeru (kaudálnû) a souãasnû nad

(ventrálnû). Na tomto podkladû doporuãuje modifikovat techniku tangenciálních polí: zmûnit úhel kolimátoru tak, aby se nezvût-

‰il objem ozáfiené plíce, polovina hlavice humeru (více neÏ 2 cm) bude zahrnuta do mediálního tangenciálního pole. Reed DR.

et al 2005 ve své studii potvrzuje, Ïe za pouÏití standardních tangenciálních polích se zaujímá asi 55% objemu axilárních uzlin

I. a II. etáÏe.

Závûr
1. V̆ sledky v‰ech uveden˘ch studií, vãetnû na‰ich údajÛ, potvrzují, Ïe pfii ozafiování prsu tangenciálními poli jsou axilární

uzliny I. a II. etáÏe v˘znamnû poddávkované.

2. Indikace k ozáfiení axilárních uzlin I. a II. etáÏe u ãasného karcinomu prsu je pfii jejich histologické pozitivitû s neúplnou

disekcí – ponechání residua v axile. V pfiípadû, Ïe je indikováno ozáfiení pouze prsu a axilárních uzlin III. etáÏe, vãetnû

nadklíãkov˘ch uzlin, bude v PTV pro tangenciální pole zahrnut˘ pouze prs, zatímco v pfiípadû indikace k ozáfiení prsu

a celé axily bude do PTV tangenciálních polí zahrnut˘ prs a axilární uzliny I. a II. etáÏe. Oblast III. etáÏe axilárních uzlin

bude vãetnû nadklíãkov˘ch uzlin zahrnuta v samostatném axilárním poli.
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3. Plánovat je tfieba individuálnû ve 3D (pacientky s fixovan˘mi horními konãetinami), objem axilárních uzlin I. a II. etáÏe

je nutné zakreslovat podle anatomick˘ch hranic nebo podle rtg kontrastních svorek, kter˘mi chirurg oznaãil okraje dise-

kované axily. 

4. Pfii ozafiování axilárních uzlin I. a II. etáÏe je potfiebné modifikovat techniku tangenciálních polí tak, abychom zde dosáh-

li 95% aplikované dávky. Modifikace spoãívá buì ve stoãení kolimátoru a prodlouÏení pole, zmûnû úhlu gantry anebo

roz‰ífiení tangenciálních polí a tvarování pole MLC se zmûnou úhlu gantry.
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Bio-hormonoterapie jako nová moÏnost pro zv˘‰ení úãinnosti 
hormonální léãby karcinomu prsu.
PetruÏelka L., Konopásek B., Pfiibylová O., Tesafiová P.
Onkologická klinika VFN 1. LF UK
Komplexní onkologická skupina Praha a stfiedoãesk˘ kraj

Pfii v˘bûru léãebného postupu u hormonálnû dependentního metastazujícího karcinomu prsu je historicky první volbou hor-

monální terapie. Chemoterapie je obvykle zahajována aÏ po jejím selhání. V souãasnosti neexistuje jednoznaãn˘ doklad pro v˘ho-

du souãasného podání konvenãní chemoterapie a hormonální léãby (1). Pfii standardnû provádûné léãbû jsou tyto modality podá-

vány sekvenãnû. (2). Souãasné podávání obou modalit pfii pouÏití tamoxifenu bylo spojeno s nárÛstem tromboembolick˘ch kom-

plikací (3). Adjuvantní léãba ãasn˘ch stadií hormonálnû dependentních karcinomÛ spoãívá v samostatné endokrinní adjuvantní

léãbû anebo v kombinaci s adjuvantní chemoterapií. Pfii kombinaci s adjuvantní chemoterapií je hormonální léãba podávána

sekvenãnû po ukonãení chemoterapii. Cílená biologická léãba jako nová léãebná modalita pfiiná‰í novou moÏnost jak zv˘‰it úãin-

nost hormonální léãby nebo zabránit vzniku resistence. Na rozdíl od konvenãní chemoterapie mÛÏe b˘t simultánní podání biolo-

gické a hormonální léãby v˘hodné. Koexprese HER-2 pfii hormonální dependenci zvy‰uje riziko resistence k hormonální terapii

vzhledem k aktivaci signálních drah nezávisl˘ch na estrogenech. U hormonálnû dependentních karcinomÛ se zv˘‰enou koexpresí

HER-2 je léãebnou moÏností jak samostatná hormonální léãba tak kombinace biologické a hormonální léãby (4). Otázkou je zda-

li není v˘hodnûj‰í sekvenãní pouÏití obou modalit se zahájením léãby hormonální se sekvenãním pfiidáním biologické léãby k hor-

monální léãbû pfii jejím selhání. Kromû kombinace selektivního inhibitoru aromatázy s trastuzumabem je dal‰ím perspektivním

reÏimem „bio-hormonoterapie“ kombinace – fulvestrantu s lapatinibem. Fulvestrant je selektivní deregulátor estrogenov˘ch recep-

torÛ (SERD) úãinn˘ po selhání tamoxifenu i selektivního inhibitoru aromatázy (5). Lapatinib je duální tyrosinkinázov˘ inhibitor

HER-1 (EGFR) a HER-2 úãinn˘ u trastuzumab resistentních nádorÛ (6).

Lapatinib inhibuje nádorov˘ rÛst na tamoxifen resistentních nádorov˘ch linií (7). Podkladem pro kombinaci je lapatinibem

indukovaná exprese estrogenov˘ch a progesteronov˘ch receptorÛ na bunûãn˘ch liniích karcinomu prsu (8). Zv˘‰ená koncentra-

ce vaskulárního endotelového faktoru (VEGF) je jedním z prediktorÛ vzniku resistence hormonální léãby a tak je dal‰í moÏnos-

tí je kombinace selektivního inhibitoru aromatázy s inhibitory angiogeneze. Optimální postup „bio-hormonoterapie“ zatím není

znám.
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Adjuvantní trastuzumab po roce – sná‰elivost, kvalita Ïivota, náklady.
Tesafiová P., Barkmanová J., Tomancová V., Konopásek B, Novotn˘ J., Pfiibylová O., PetruÏelka L.
Onkologická klinika, VFN, Praha

Pozitivita HER-2 receptorového onkoproteinu, kterou lze diagnostikovat zhruba u ãtvrtiny v‰ech karcinomÛ prsu, je spojena

se nepfiíznivou prognózou, zkrácením období bez progrese nemoci i krat‰í celkovou dobou pfieÏití. Cílená biologická léãba tras-

tuzumabem, kter˘ osvûdãil svoji úãinnost u pacientek s pokroãil˘m HER2 dependentním karcinomem prsu, mÛÏe zlep‰ovat tera-

peutické v˘sledky u této prognosticky nepfiíznivé skupiny nemocn˘ch i v adjuvantním podání. Jeho úãinnost v adjuvantním podá-

ní potvrdily 4 velké a jedna men‰í studie. 

Studie fáze 3 HERA s 5081 pacientek s N+ nebo N-nádorem vût‰ím neÏ 1 cm, které absolvovaly alespoÀ 4 cykly adjuvantní

chemoterapie, byly rozdûleny do ramene s trastuzumabem 1 rok, dva roky a jen sledovány. Pfiidání trastuzumabu prodluÏuje obdo-

bí bez projevÛ nemoci. (HR 0,64). Od americk˘ch studií se HERA li‰í sekvenãním podáním trastuzumabu a chemoterapie, coÏ

se promítá do niÏ‰í kardiální toxicity. Americké klinické studie NSABP B31(pro pacientky HER2 dependentní, N+, léãené adju-

vantní chemoterapií 4xA C + P po 3 t˘dnech bez nebo s t˘denním podání trastuzumabu) a N 9831(pro pacientky HER 2 depen-

dentní, s tumorem nad 1 cm, randomizované do 3 ramen 4xAC + 12xP, 4xAC + trastuzumab t˘dnû, 4xAC + 12x P + trastuzumab

t˘dnû.) Pfii kombinované anal˘ze byly srovnávávány pacientky s trastuzumabem (N= 1672) proti 1679 pacientkám bez biolo-

gické léãby. 

Adjuvantní trastuzumab statisticky v˘znamnû prodluÏuje období bez projevÛ nemoci (HR 0,48). Trastuzumab zvy‰uje poãet

kardiálních selhání (4,1% vs. 0,8%). (BCIRG) 006 studie randomizuje 3222 pacientÛ do ramene to s AC → T(docetaxel), AC → TH

(tratuzumab), TCH (karboplatina). V̆ sledky 4-letého DFS svûdãí pro rameno s antracykliny a taxany a herceptinem (AC → T,

73%, AC → TH, 84%, 80% a TCH, 73%). Herceptin nepfiíznivû ovlivÀuje kardiální toxicitu (zhor‰ení kardiální funkce o 10%

bylo v rameni s herceptinem o 8,3% více neÏ v rameni bez herceptinu (AC → TH vs. AC → T) Provokativní studie FinHer ran-

domizuje 1010 Ïen s N+ rizikov˘m karcinomem prsu, které byly léãeny tfiemi cykly docetaxelu nebo vinorelbinu, a následnû tfie-

mi cykly FEC. 232 Ïen s her2 pozitivitou nádoru bylo randomizováno do dvou skupin s 9ti t˘denním podáním trastuzumabu nebo

bez dal‰í léãby. 

Skupina léãená herceptinem mûla lep‰í 3 let˘ disease free survival. (89% vs 78%; HR pro recidivu a úmrtí, 0.42; l, 0.21 –

0.83; P = 0.01). Na základû v˘sledkÛ tûchto klinick˘ch studií jsme zaãali podávat trastuzumab s adjuvantním zámûrem od srpna

2005. Indikovány byly pacientky s FISH konfirmovanou amplifikací HER2 v nádoru, s nádorem vût‰ím neÏ 1 cm, s dobrou kar-

diální funkcí dle ECHO a vûkem pod 80 let. Léãbu podáváme sekvenãnû po antracyklinovém reÏimu samostatnû nebo spolu

s taxany, pokud byly indikovány, eventuelnû s hormonoterapií pfii ER+. Léãba je plánovaná na 1 rok. Po 3 mûsících provádíme

kontrolu EF vy‰etfiením ECHO. Celkem jsme léãbu indikovali u 12 pacientek. Vzhledem k mediánu podávání 6,5 mûsíce nelze

hodnotit parametry pfieÏití i období bez nemoci. 

MÛÏeme konstatovat, Ïe terapie je obecnû dobfie sná‰ená, nesniÏuje zásadnû kvalitu Ïivota. V prÛbûhu podávání nebyla zazna-

menána Ïádná závaÏná kardiální pfiíhoda, ani ejekãní frakce nebyla v˘znamnû sníÏena u asymptomatick˘ch pacientek. Pro vlast-

ní prezentací bude k dispozici anal˘za nákladÛ adjuvantní léãby a terapie pokroãilého onemocnûní trastuzumabem.
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Srovnání efektivity a toxicity I. a II. linie léãby metastatického 
karcinomu prsu orální chemoterapií vinorelbin + kapecitabin.
Fínek. J., Holubec L. jun, ·efrhansová L., Svoboda T., Salvét J., ·edivá M., Filip S., KoÏevnikovová R.
FN PlzeÀ, FN Bulovka Praha, FN Hradec Králové, DTC Centrum Praha

V˘chodiska
Není známa optimální léãba metastatického karcinomu prsu (MBC) po vyãerpání úãinku antracyklinÛ.

Není znám optimální poãet linií léãby MBC, indikace vy‰‰ích linií je sporná pro moÏn˘ nárÛst toxicity a sníÏení úãinnosti

Pfiímé hodnocení jednotliv˘ch linií identické chemoterapie je v písemnictví fiídké

Metoda
Ve II. fázi multicentrické studie, v 1. a 2. linii léãby MBC po vyãerpání úãinku antracyklinÛ, bylo léãeno 115 nemocn˘ch ales-

poÀ s jednou mûfiitelnou lézí. Dávkovací schéma léãby vinorelbin: 60 mg/m2 p.o. 1. a 8. den, kapecitabin 1000 mg/m2 2x dennû,

den 1.-14. den, opakovat po 3 t˘dnech. Léãba do progrese onemocnûní ãi závaÏné toxicity.

Prospektivnû získaná data mezi lety 2003 a 2006

Nemocné
Léãili jsme 115 nemocn˘ch v 1. a 2. linii léãby MBC, medián vûku 58.5 rokÛ, rozmezí (39.7 roku – 74.9 roku). PrÛmûrn˘ vûk

nemocn˘ch léãen˘ch prvou linií byl 49 let, ve druhé linii 61 let (p= 0,059)

V 1. linii léãby MBC jsme léãili 57 nemocn˘ch (49.57%), ve 2. linii 58 nemocn˘ch (50,43%). Adjuvantní ãi paliativní che-

moterapie (u 2. linie) musela b˘t ukonãena pfied více neÏ 12 mûsíci, konkomitantní hormonoterapie, jakoÏto ozáfiení jediné mûfii-

telné léze, nebyly povoleny.

V˘sledky
Medián poãtu podan˘ch cyklÛ chemoterapie byl v souboru 115 nemocn˘ch léãen˘ch 1. a 2. linií chemoterapie vinorelbin –

kapecitabin 6 cyklÛ. (od 3 do 32 cyklÛ). Nebyl statistick˘ rozdíl mezi poãtem cyklÛ podan˘ch v 1. linii léãby a 2. linii léãby

(p=0,5663)

Celkov˘ poãet podan˘ch cyklÛ byl 801. Ze 115 nemocn˘ch léãen˘ch v obou liniích jsme dosáhli léãebné odpovûdi (ORR=

CR+PR) u 65 nemocn˘ch tj. 56.5%.

Tabulka 1. Tabulka 2.
Nejlep‰í dosaÏená odpovûì Nejlep‰í dosaÏené léãebné odpovûdi v prvé a druhé linii léãby, 

v 1. a 2. linii léãby (poãty nemocn˘ch) poãty nemocn˘ch v jednotliv˘ch skupinách dle nejlep‰í 

dosaÏené odpovûdi a jejich relativní poãty

Medián sledování byl 10 mûsícÛ.

Medián ãasu do progrese 10,5 mûsíce. Medián pfieÏití byl 17,5 mûsíce a 77 nemocn˘ch (67%) bylo v ãase hodnocení naÏivu

Toxicita NCI grade III a IV v jednotliv˘ch liniích léãby: neutropenie u 6 nemocn˘ch (5%), z toho 1x v první linii a 5x ve dru-

hé linii, trombocytopenie 3 (2,61%), 1x v první linii a 2x ve druhé linii léãby, febrilní neutropenie u jednoho nemocného ve dru-

hé linii (0.9%), zvracení u 8 nemocn˘ch (7%), z toho v první linii 6x a ve druhé 2x, infekãní komplikace u 6 nemocn˘ch (5,22%),

z toho 2 x v prvé a 4 x ve druhé linii. Hand – foot syndrom nebyl reportován.

Nebyl prokázán statistick˘ rozdíl mezi toxicitou chemoterapie vinorelbin – kapecitabin podané v prvé ãi ve druhé linii

Závûr
Kombinace orálního vinorelbinu a kapecitabinu prokazuje vysokou úãinnost – ãas do progrese 10,5 mûsíce, ORR 56,5%.

Prokazuje vysokou a stejnou úãinnost jak v postavení 1. linie, tak 2. linie léãby MBC, není statistického rozdílu v úãinnosti

mezi liniemi.

Toxicita kombinace vinorelbin a kapecitabin je nízká a to jak v prvé, tak druhé linii, obû linie se od sebe statisticky neli‰í.

Orální léãba doma pfiispívá k psychické pohodû nemocn˘ch, které ji velmi vítají a oceÀují.

1.linie 2.linie

CR 14 ( 24,56 %) 8 ( 13,79%)

PR 19 (33,33 %) 24 (41,38%)

PD 6 (10,53 %) 8 (13,79 %)

NC 18 (31.58%) 18 (31,03%)

Celkem 57 (49,57%) 58 (50,43%)

1. + 2. linie léãby

CR 22 (19.1%)

PR 43 (37,4 %)

PD 14 (12,2)

NC 36 (31,3 %)
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Terapie metastického karcinomu prsu fulvestrantem.
OstfiíÏková L., Pospí‰ková M., Kohoutek M.
Nemocnice, Zlín

Fulvestrant je indikována pro léãbu postmenopauzálních Ïen s metastatick˘m hormonálnû dependentním lokálnû pokroãil˘m

nebo metastatick˘m karcinem prsu, pfii relapsu onemocnûní, v prÛbûhu nebo po adjuvantní antiestrogenové terapii, nebo pfii pro-

gresi onemocnûní pfii léãbû antiestrogeny.

PÛvodní doporuãená dávka je 250mg lx mûsíãnû, nyní ale dobíhají studie s dvojnásobnou dop. dávkou.

V na‰em onkologickém centru bylo od záfií 2005 do ledna 2007 léãeno celkem 11 pac. a to ve standartním dávkováním 250

mg mûsíãnû.

Fulvestrant byl podáván ve II, III a IV linii hormonální terapie, chemoterapií bylo pfiedléãeno 5 pacientek. Hormonální status

byl stanoven pouze z primárního tumoru. Trvání pfiedchozí hormonální terapie bylo 5-70 mûsícÛ, medián 24 mûsícÛ.

Vûkov˘ medián léãen˘ch pacientek byl 65 let. Poãet aplikací 1-9, medián 6 aplikací..

Nejlep‰í dosaÏen˘ efekt byla SD u 9 pacientek, odpovûì trvala od 3-9 mûsícÛ, medián 6 mûsícÛ. 2 pacientky progrese one-

mocnûní. Parciální ani celkové remise nebylo dosaÏeno.

Toxicita v prÛbûhu podávání nebyla zaznamenána.

Závûr
Fulvestrant byl podáván ve II a vy‰‰í linii hormonální terapie u pacientek, u kter˘ch byly moÏnosti chemoterapie vyãerpány

nebo nebylo podání chemoterapie moÏné pro komorbiditu. PfiestoÏe byla nejlep‰ím v˘sledkem stabilizace onemocnûní, u Ïádné

pacientky nevedla léãba ke zhor‰ení kvality Ïivota. Negativním aspektem léãby je vysoká finanãní nákladnost.

Pfiíãinou niÏ‰ího úãinku by mohlo b˘t nasazení u vysoce pfiedléãen˘ch pacientek, po vyãerpání 2 a více linií hormonální tera-

pie.

Dále neznám˘ hormonální status metastáz.

Sledování pacientek po léãbû pro karcinom prsu.
Petráková K., Palácová M.
MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Karcinom prsu je nejãastûj‰ím zhoubn˘m nádorem Ïen v âeské republice. Incidence má v posledních letech v˘raznû stoupa-

jící tendenci pfii stagnující úmrtnosti. V roce 2003 bylo hlá‰eno 5784 novû diagnostikovan˘ch karcinomÛ prsu a zemfielo 2032

pacientek (SVOD). Znamená to tedy, Ïe neustále pfiib˘vá pacientek s karcinomem prsu, které jsou po léãbû v kompletní remisi

a které jsou sledovány. Je proto vhodné znát pfiínos rÛznû intenzivních reÏimÛ sledování pro prognózu pacientek.

Riziko relapsu onemocnûní je závislé na stadiu onemocnûní, pfiiãemÏ pacientky s vût‰ími nádory a vût‰ím poãtem postiÏe-

n˘ch axilárnch uzlin mají vût‰í riziko relapsu. Pacientky s postiÏením axilarních uzlin mají riziko relapsu 50% aÏ 75%. 82% paci-

entek s klinick˘m stadiem I pfieÏívá bez známek nemoci 10 let a 78% 20 let. Vût‰ina relapsÛ onemocnûní se objeví bûhem prv-

ních 10 let s vrcholem mezi druh˘m a pát˘m rokem po diagnóze. Pacientky s nádory s negativními steroidními receptory mají

tendenci relabovat dfiíve (bûhem prvních 5 let), pacientky s nádory s pozitivními steroidními receptory relabují i pozdûji (za 6 aÏ

12 let po diagnóze). Screeningová vy‰etfiení v rámci sledování pacientek s karcinomem prsu jsou tedy nejpfiínosnûj‰í bûhem prv-

ních 5 let po diagnóze. Nejãastûj‰ím místem relapsu je skelet, mûkké tkánû a plíce. Vût‰ina studií sledujících vliv intenzity sle-

dování na prognózu pacientek byla vedena v dobû, kdy byla preferována mastectomie pfied parciálním v˘konem, proto není zce-

la jasn˘ pfiínos mamografie pfii ãasném zji‰tûní lokální recidivy nádoru. Pfiitom lokoregionální relaps onemocnûní tvofií 15% aÏ

40% v‰ech relapsÛ. Rizikov˘mi faktory lokoregionálniho relapsu jsou: pozitivní resekãní okraje, multifokální onemocnûní, mla-

d˘ vûk v dobû diagnózy.

Dvû velké randomizované studie, které se soustfiedily na pfiínos intenzivního sledování u pacientek s karcinomem prsu, zjis-

tily, Ïe aÏ 75% relapsÛ je zji‰tûn˘ch samotn˘mi pacientkami mezi intervaly náv‰tûv nebo v dobû náv‰tûvy lékafie. 15% relapsÛ

bylo zji‰tûno klinick˘m vy‰etfiením. 60% aÏ 80% relapsÛ se objevilo bûhem prvních 3 let. Na základû tûchto údajÛ autofii pova-

Ïují za nejdÛleÏitûj‰í edukaci pacientÛ o moÏn˘ch symptomech ralapsu. (1,2) Ani velká Cochranova metaanal˘za ãtyfi velk˘ch

klinick˘ch studií s 3055 pacientkami nepotvrdila lep‰í celkové pfieÏívání ani pfieÏívání bez nemoci u pacientek s intenzivním sle-

dováním, které obsahovalo jak zobrazovací metody, tak laboratorní vy‰etfiení. (3) Pouze 1,3% pacientek s jaterními metastázami

mûlo vy‰‰í transaminázy v dobû relapsu onemocnûní v játrech. Vy‰‰í hladiny alkalické fosfatázy mûlo pouze 50% pacientek

s postiÏením skeletu a navíc 30% pacientek s vy‰‰í hladinou alkalické fosfatázy nemûlo postiÏení skeletu. Potenciálnû senzitiv-

nûj‰í jsou nádorové markery CEA a CA15,3, které mohou predikovat relaps aÏ o 5 aÏ 6 mûsícÛ dfiíve neÏ je diagnostikován pomo-

cí zobrazovacích metod. Pouze 3% asymptomatick˘ch relapsÛ v plicích, 1% relapsÛ v játrech a 0,6% kostních metastáz bylo ve

studiích diagnostikováno pomocí zobrazovacích metod.
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Pacientkám s v˘skytem karcinomu prsu a ovariálního karcinomu by mûlo b˘t doporuãeno genetické vy‰etfiení. Indikací je:

anamnéza ovariálního karcinomu u pacientky anebo u pfiíbuzné prvního nebo druhého stupnû, prvostupÀová pfiíbuzná s karcino-

mem prsu ve vûku mlad‰ím 50 let, dvû anebo více pfiíbuzn˘ch prvního anebo druhého stupnû s karcinomem prsu, pacientka s dia-

gnózou bilaterálního karcinomu prsu, muÏsk˘ pfiíbuzn˘ s karcinomem prsu. Je nutné vzít v úvahu i nedostateãnou senzitivitu

a specificitu nádorov˘ch markerÛ.

Na základû tûchto faktÛ není k rutinnímu sledování doporuãena scintigrafie skeletu, rentgen plic ani ultrazvukové vy‰etfiení

jater. Doporuãeny jsou klinické kontroly lékafiem v tfiímûsíãních intervalech první tfii roky, v ‰estimûsíãním intervalu dal‰í dva

roky. Mamografie ‰est mûsícÛ po skonãení radioterapie, potom jednou roãnû po dobu 5 let.

Doporuãené sledování rÛzn˘mi spoleãnostmi
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The early detection of anal dysplasia and anal cancer by screening cytology.
Karaitianos I.1, Archondakis S. K.2, Maragoudakis E.3
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The role of anal screening cytology has entered the epidemiologic and cytopathologic literature as a topic of interest over the

last 15 years. The increasing frequency of premalignant anal lesions and anal cancer among the high risk groups of population

(homosexual men, HPV and HIV infected, transplant patients etc) was the main causative factor. The cytological diagnostic cate-

gories of anal dysplasia are those of atypical cells of uncertain significance (ASCUS), low grade squamous intraepithelial lesi-

ons (LSIL) and high grade squamous intraepithelial lesions (HSIL). Classification according to Bethesda system has been advi-

sed, implying similarity of anal dysplasia and cancer to those encountered in the cervix.

Natural exfoliative cytology was introduced as a cost effective screening method („anal Pap smear“). Standard colonic pre-

paration is not required, but the rectum should be emptied prior to obtaining the anal sample. Some have used direct smears onto

glass slides with immediate wet fixation; other centers, however, employ immediate insertion of the scraping device into liquid

fixative for thin layer preparation.

Screening programs have implemented anal cytological screening in high risk populations. The screening for ASIL consists

of a swab for anal cytology. Anal cytology had a 69% sensitivity among HIV positive men and 47% among HIV negative men

at their first visit. Its sensitivity was 81% for the former and 50% for the latter group for all subsequent visits combined. In com-

parison, the sensitivity of cervical cytology is 80%. The specificity of anal cytology was 59% in HIV positive men and 92% in

HIV negative men when including ASCUS.

The conclusion is that screening HIV positive homosexual men annually and HIV negative homosexual men every 2-3 years

for HPV induced anal disease would prolong significantly life expectancy in high risk groups of population.

A clear management strategy is still lacking, nevertheless pilot programs should be established offering anal cytology scree-

ning programs for HIV positive homosexual men as well as for any macroscopically suspicious anal lesion, such as anal warts,

condylomas, chronic irritation, chronic fissures and pruritus anii. The aim of these screening pilot programs should be to detect

anal cancer at an early and curable stage and to aquire long term prospective data on the progression and prognosis of anal dys-

plasia (AIN) as well as to identify AIN patients who are eligible for local therapeutic management.

V˘znam 3D endosonografie pfii stagingu tumorÛ rekta.
Zbofiil P., Neoral â., VyslouÏil K., Star˘ L., Klementa I.
I. chirurgická klinika FN a LF UP Olomouc

Úvod
Incidence kolorektálního karcinomu se neustále zvy‰uje, naprostá vût‰ina tumoru vzniká na podkladû maligního zvratu poly-

pu. Nádory rekta v poãáteãních stádiích lze odstranit lokálnû, ãímÏ pacienta uchráníme od velk˘ch v˘konu jako je pfiední nízká

resekce ãi amputace rekta. Ke správnému zvolení typu operace musíme znát pfiesnû staging a grading tumoru.

Rozhodující roli pfii T a N stagingu tumorÛ anorekta hraje 3D endosonografie.

S pouÏitím 3D zobrazení je diagnostická pfiesnost stagingu tumorÛ v na‰í studii 87.7%.

Endosonografie s 3D rekonstrukcí obrazu je dokonce pfiesnûj‰í neÏ CT a MRI zejména u ãasn˘ch stádií. tumorÛ. Lymfatické

uzliny nad 3 mm mohou b˘t detekovány. Je v‰ak tûÏké rozli‰it zánûtlivû aktivovanou uzlinu od tumorosnû infiltrované. Zde se

diagnostická pfiesnost pohybuje mezi 50-70%. 

Cílem na‰í práce bylo zhodnotit v˘znam 3D endosonografie v diagnostice tumorÛ anorekta, a zejména pfiesnost uT stagingu

tumorÛ pfii porovnání s histopatologick˘m vy‰etfiením resekátu.

Metodologie
Metodu 3D endosonografii jsme zavedli v roce 2000. Za období 8/2000-10/2006 jsme provedli 286 3D endorektálních sono-

grafií pro tumor rekta. U 180 nemocn˘ch se jednalo o maligní nádor koneãníku, 106 krát bylo vy‰etfiení indikováno pro adeno-

matozní ãi vilozní polyp rekta. V‰ichni nemocní podstoupili operaãní léãení. Endorektální cestou pomocí operaãního rektosko-

pu byli operování nemocní stagingu uT1 a uT2. V pfiípadû stagingu uT2 se jednalo o nemocné s tumorem prÛmûru do 3cm gra-

dingu G1-2. Nemocní s pokroãilej‰ím tumorem byli operováni klasicky. Histopatologické vy‰etfiení u v‰ech operaãních preparátÛ

provedl jeden patolog.
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V˘sledky
Pfiedoperaãní nálezy stagingu urãeného 3D endorektální sonografií jsme srovnali se závûreãn˘m histopatologick˘m vy‰etfie-

ním. Korelace pfiedoperaãní endorektální sonografie s histopatologick˘m závûrem byla v 87,7%. U 10,3% nemocn˘ch 3D endo-

rektální sonografie hodnotila pokroãilej‰í stádium neÏ bylo závûreãné histolopatologické vy‰etfiení. Stanovení stagingu T2 bylo

zatíÏeno nejvût‰í chybou.

Závûr
Z v˘sledkÛ na‰í práce vypl˘vá Ïe 3D endonografie anorekta v hraniãních pfiípadech nadhodnocuje T staging tumorÛ, zejmé-

na stádum T2 a T3 o pÛl aÏ jeden stupeÀ. Pfii hlub‰ím porovnání endosonografick˘ch nálezÛ s histopatologick˘m vy‰etfiením zji‰-

Èujeme, Ïe to zpÛsobuje peritumorosní zánûtlivá infiltrace, která posouvá hranici prorÛstání tumoru (upstaging) a endo UZ ji nedo-

káÏe odli‰it. Jedná se o kritická stadia, kde mÛÏeme pacientovi nabídnout lokální v˘kon pfied resekcí ãi amputací rekta. Proto

musíme b˘t v hodnocení endoUZ nálezÛ opatrní a v pfiípadû hraniãních uT stádií volit ménû radikální postup, kter˘ bude po histo-

logickém zpfiesnûní eventuálnû doplnûn resekcí ãi amputací rekta.

UZ v diagnostice loÏiskov˘ch procesÛ jater – CEUS.
Válek V., Bohatá ·., Mechl M.
FN Brno

Ultrasonografie je v rutinní diagnostice jaterních lézí nejroz‰ífienûj‰í vy‰etfiovací metodou vyuÏívanou v nûkter˘ch zemích

i jako screeningové vy‰etfiení (napfi. detekce HCC v terénu jaterní cirhózy ãi hepatitidy). Zásadním omezením je subjektivní hod-

nocení nálezÛ a nedostateãná standardizace postupÛ. V mnoha pfiípadech tak dochází k rÛzn˘m extrémÛm. Sonografie se nûkdy

stává „lep‰í palpací“, jindy standardizovan˘m postupem, kdy lékafi hodnotí nález ze snímkÛ zhotoven˘ch radiologick˘m asi-

stentem a vy‰etfiení tak ztrácí rozmûr dynamického hodnocení. Impuls k v˘voji ultrazvukov˘ch pfiístrojÛ a k emancipaci metody

na úroveÀ v˘poãetní tomografie a magnetické rezonance znamená mimo jiné v˘voj kontrastních látek. Ultrazvuková kontrastní

látka dále zlep‰uje detekce tokÛ v cévách. Problémem doposud byla nestabilita kontrastních látek a jejich vyuÏití bylo v podsta-

tû limitované na oblast echokardiografie. Pfielom znamená v˘voj nové kontrastní látky – sonovue (Bracco).

Kontrastní látka sonovue je kontrastní látkou druhé generace. UmoÏÀuje zv˘‰ení specifity a senzitivity ultrazvukového vy‰et-

fiení v ‰edé ‰kále s optimální kontrastní senzitivitou a prostorov˘m rozloÏením. V̆ raznû zvy‰uje moÏnost posoudit a odhalit mak-

ro- a mikrocirkulace fokálních jaterních lézí v reálném ãase. Tato kontrastní látka je tvofiena mikrobublinami o velikosti 2um,

které jsou tvofieny plynem (sulphurheafluoridem) a stabilizovány surfaktanty, pfiedev‰ím fosfolipidy. Relativní kontraindikace

jejího podání jsou pravolevé zkraty, plicní hypertenze, ARDS a maligní hypertenze. Aplikace je omezená u nemocn˘ch se závaÏ-

n˘m plícním a srdeãním onemocnûním.

Materiál a metodika
V prospektivní neradomizované studii jsme posuzovali specifitu a senzitivitu sonovue v diagnostice loÏiskov˘ch procesÛ jater.

U nemocn˘ch jsme bûhem 14 dnÛ provedli vy‰etfiení jater s aplikací sonovue (natavení sono ct + Xres, MI 0.06 + nastavení na

kontrast sonovue), vy‰etfiení v˘poãetní tomografií (5/5, 1 pitch, tfiífázové vy‰etfiení, 130ml neionické kontrastní látky koncentra-

ce 350) a vy‰etfiení magnetickou rezonancí (MR) s podáním speficiké kontrastní látky multihance (Nycomed). V rozmezí leden

2005 – prosinec 2006 jsme takto vy‰etfiili 153 nemocn˘ch.

Vlastní ultrazvukové vy‰etfiení probíhalo v B-modu (charakteristika léze, segmentární klasifikace, velikost, povaha léze). Dále

byla pacientovi za kontinuálního vy‰etfiování v dynamickém B-modu abdominální konvexní sondou o frekvenci 5 MHz intrave-

nóznû aplikována kontrastní látka o objemu 4,8ml. Tento bolus byl v nûkter˘ch pfiípadech rozdûlen do dvou dávek o objemu

2,4ml. První dávka slouÏila k detekci léze a druhá k její charakteristice. Kontrastní látka sonovue se pfiipravuje smícháním 5ml

solného roztoku s mikrobublinami. Kontrast zÛstává stabilní asi 6 hodin. Pfiíprava je velmi jednoduchá a je bezpeãná a cel˘ systém

je sterilnû uzavfien˘. Arteriální fáze byla snímána za 15 sekund po intravenózní aplikaci kontrastu. Po dal‰ích 15 sekundách jsme

zachytili fázi porto-venózní, která pfietrvává asi 40 sekund. V pozdní fázi dochází k úplnému vyplavení kontrastní látky z jater.

Vy‰etfiení trvá 10 minut. V‰echny fáze byly kontinuálnû sledovány a nahrávány.

Vy‰etfiení bylo prÛbûÏnû vyhodnocováno, dva nezávislí lékafii na základû subjektivního hodnocení charakterizovali schopnost

detekce solidního loÏiska, jeho uloÏení v jaterním segmentu, jeho velikost a na základû cévního zásobení moÏn˘ maligní ãi benig-

ní potenciál a bliÏ‰í specifikaci. Popis cévního zásobení zahrnoval detekci inratumorózních cév, pfiívodn˘ch cév pfiím˘ch, pfií-

vodn˘ch cév nepravideln˘ch, radiálnû uspofiádan˘ch cév a charakter cév v okolí léze. Následoval popis echogenity a homogeni-

ty loÏiska v jednotliv˘ch fází. DÛleÏitá byla také moÏná detekce dal‰ího loÏiska na základû vy‰‰í ãi niÏ‰í intenzity signálu po apli-

kaci kontrastní látky. Parametry byly hodnoceny prÛbûÏnû bûhem vy‰etfiení a následnû z video záznamu (DICOM formát) a po

zpracování v poãítaãi (DV studio 9).

Kontrastní látku sná‰eli pacienti velmi dobfie, nevyskytly se Ïádné alergické reakce.
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V˘sledky a diskuze
K diagnostice loÏiskov˘ch procesÛ v játrech lze vyuÏít tfii zobrazovací metody ultrasonografie (US), v˘poãetní tomografii

(CT) a magnetickou rezonanci (MR). CT i MR má své nesporné v˘hody a indikace, ale i omezení a kontraindikaci. Jediné ultra-

zvukové vy‰etfiení nemá Ïádné známé kontraindikace, je velmi levné a není omezeno ani u tûhotn˘ch ãi dûtí. Problémem je sub-

jektivní hodnocení nálezÛ, limitace habitem pacienta a obecné povûdomí, Ïe US je pouze „orientaãní metoda“ a tedy metoda nepl-

nohodnotná. Diagnostick˘ potencionál ultrazvuku je obrovsk˘. Kontrastní ultrasonografie v na‰í studii ukázala srovnatelnou ãi

dokonce vy‰‰í senzitivitu a specificitu neÏ CT ãi MR.

V̆ poãetní tomografie je zobrazovací metoda vyuÏívající digitální zpracování dat o prÛchodu rentgenového záfiení v mnoha

prÛmûtech vy‰etfiovanou vrstvou. Základní princip je zaloÏen na zeslabování svazku rentgenového záfiení pfii prÛchodu vy‰etfio-

vanou tkání (mûfiení denzity tkánû). Hlavní nev˘hodou je právû pouÏití ionizujícího záfiení (Berrington 2004).

Magnetická rezonance vychází z mûfiení magnetick˘ch momentÛ jader atomu vodíku v rÛzn˘ch sekvencích, mûfií tedy inten-

zitu signálu ve vy‰etfiovan˘ch tkáních. Srovnáme-li CT a MRI vy‰etfiení, patfií k obecn˘m v˘hodám MRI absence ionizujícího

záfiení a moÏnost zobrazení v libovolné rovinû.

V̆ hodami CT jsou hlavnû vût‰í dostupnost a rychlost vy‰etfiení, niÏ‰í cena a volnûj‰í pfiístup k pacientovi. CT je také oproti

MR pfiesnûj‰í v prÛkazu kalcifikací. Obû metody v‰ak mají své absolutní kontraindikace. U MRI je absolutní kontraindikací zave-

den˘ kardiostimulátor, relativní pak pfiítomnost feromagnetick˘ch materiálÛ a klaustrofobie (Boutin 1994). U CT vy‰etfiení je

hlavním omezením vedle radiaãní zátûÏe pfiedev‰ím alergie nemocného na jodové kontrastní látky a obecná nefrotoxicita tûchto

kontrastních látek (Heyman 2003, Meurisse 2001, Birnbaum 1999, Romano 2002). CT vy‰etfiení jater bez podání kontrastní lát-

ky v dynamickém protokolu v nejménû dvou fázích má pak v˘raznû niÏ‰í senzitivitu i specificitu (Kanematsu 1999). Îádná z tûch-

to kontraindikací u ultrasonografie není.

V na‰í studii jsme potvrdili, Ïe intravenózním podáním sonovue zvy‰uje senzitivitu a specificitu ultrazvukového vy‰etfiení

a potvrdili jsme údaje z literatury, Ïe dosaÏené v˘sledky mohou b˘t pfii minimální zátûÏi nemocného srovnatelné ãi lep‰í neÏ pfii

vy‰etfiení v˘poãetní tomografií nebo magnetickou rezonancí (Solbiati 2003, Bernatik 2001, Eberhardt 2003). Sonovue umoÏÀu-

je vizualizaci a charakterizaci fokálních jaterních lézí v rÛzn˘ch vaskulárních fázích a má i jiné nesporné v˘hody oproti jin˘m

modalitám (Burns 2000).

Závûr
Podle na‰ich zku‰eností ultrazvukové vy‰etfiení v kombinaci s podáním sonovue nabívá zcela nov˘ rozmûr. Zvy‰uje se jak

senzitivita vy‰etfiení (pfiedev‰ím v detekci jaterních metastáz a HCC), tak jeho specifikaci (v diagnostice maligních loÏiskov˘ch

lézí). Metoda nemá kontraindikace, v˘kon je ambulantní a vy‰etfiení trvá do 15 minut. Není nutná speciální pfiíprava nemocné-

ho. Limitací je habitus, pfiístrojové vybavení a samozfiejmû zku‰enosti lékafie, kter˘ vy‰etfiení provádí. Pokud je ale pofiízena kva-

litní videodokumentace, je moÏné provádût druhé ãtení a tím eliminovat poslední omezení této metody. Domníváme se, Ïe u onko-

logick˘ch nemocn˘ch a rizikov˘ch skupin pacientÛ (jaterní cirhóza, hepatitida) by mohlo b˘t ultrazvukové vy‰etfiení jater s podá-

ním kontrastní látky screeningovou metodou. Náklady na tuto metodu jsou spojené s cenou kontrastní látky. Je obecnou zku‰eností,

Ïe se zvy‰ujícím poãtem vy‰etfiení cena kontrastní látky klesá.

Peroperaãní laparoskopická ultrasonografie jater 
– standardní souãást stagingu kolorektálního karcinomu.
Barto‰ J., ·krovina M., âech B., Czudek S., Adamãík L., Velkoborsk˘ M., Soumarová R.
Oddûlení chirurgie, Nemocnice Nov˘ Jiãín – Onkologické centrum J. G. Mendela
Radiodiagnostické oddûlení, Nemocnice Nov˘ Jiãín – Onkologické centrum J. G. Mendela
Radioterapie a.s., Onkologické centrum J. G. Mendela

Cíl práce
Vyhodnocení v˘tûÏnosti peroperaãní laparoskopické ultrasonografie jater

Metoda
Do prospektivní pilotní studie bylo zatím zafiazeno 50 pacientÛ s kolorektálním karcinomem indikovan˘ch k chirurgické léã-

bû. U pacientÛ byl proveden pfiedoperaãní staging na základû pfiedoperaãního vy‰etfiení (laboratorní nález, nádorové markery,

RTG plic, CT bfiicha a malé pánve, TRUS, NMR event. PET CT). V uvedeném souboru bylo v I.-III. stádiu onemocnûní 37 nemoc-

n˘ch, ve stádiu metastatického postiÏení jater 13 nemocn˘ch.

V˘sledky
U v‰ech 50 nemocn˘ch byla provedena laparoskopická ultrasonografie jater v úvodu operace se zhodnocením nálezu zku‰e-

n˘m sonografistou. Následnû byla provedena laparoskopická resekce. Diagnostick˘ v˘kon nebyl provázen Ïádnou komplikací.

V souboru bylo 37 nemocn˘ch bez prÛkazu jaterních metastáz u obou vy‰etfiení.
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Pfii CT vy‰etfiení byly prokázány metastázy u 7 nemocn˘ch, pfii laparoskopické ultrasonografii u 13 nemocn˘ch. Uveden˘ roz-

díl 6 nemocn˘ch ãiní 14% ze v‰ech CT negativních nálezÛ. Dále nám sonografie umoÏnila zpfiesnûní diagnostiky ve smyslu loka-

lizace a charakteru loÏisek u 7 nemocn˘ch (14%).

Závûr
Dosavadní v˘sledky pilotní studie nás opravÀují, ve shodû s literárními údaji, doporuãit peroperaãní sonografii jater jako stan-

dardní skríningové vy‰etfiení ke stanovení stagingu kolorektálního karcinomu. Zpfiesnûní nebo zmûna stagingu mÛÏe vést ke zmû-

nû terapeutického plánu a tím i ke zlep‰ení prognózy pacienta s malignitou.

The malignant polyp – When to operate and when to watch ?
Pfeifer J.
Department of General Surgery, Medical University of Graz, Austria

Introduction
Colorectal cancer is one of the most leading causes of death in the Western world. Frequency of colorectal adenomas varies

according to the studies (if younger people are included or not) between 2% – 35%. Adenomas are thought to be precursors for

cancer (adenoma-carcinoma sequence) and therefore should be removed. However, polyps of the large bowel may originate from

mucosa or submucosal tissue independant from their behaviour. Histological examination can differentiate between the various

benign and potentially malignant forms.

Definition
Adenomatous polyps are neoplastic epithelial tumours with no evidence of malignancy. All adenomas are dysplastic by natu-

re but not all dysplastic lesions are adenomas. A malignant polyp is a adenomatous lesion where cancer has invaded by direct

continuity through the muscularis mucosa into the submucosa.

Pathology
The risk of malignant transformation depends on size, degree of dysplasia, the site (colon or rectum) and if the tumour’s appe-

arance is tubulous or villous.

Diagnosis
Biopsies of a polyp carries a risk of false negative results of 18.5%. Therefore a whole polypectomy must always be done.

When polypectomy is done and the diagnosis of a malignant transformation has been established, several points must be consi-

dered: Is polypectomy enough? What are high risk factors, which may require colonic resection? Are there any other relevant fac-

tors?

Decision making
An exact level of invasion according to Hagitt’s classification must be stated by the pathologist. Furthermore degree of dif-

ferentiation, lympho-vascular invasion, completelyness of excision, resection margins and length of pedicle (if less than 3 mm)

is important. It should be mentioned that malignant polyps with an unfavourable histology carry a cancer-specific risk of 10%-

25%.

Factors against resection
Every colorectal resection has a significant risk of morbidity and mortality. To mention a few: leakage of the anastomosis,

diarrhea, stoma complication beside age specific cardio-respiratory complications. The risk of malignant transformation in ade-

nomas is less than 10%, the risk of postoperative death between 2%-10% dependent on age and co-morbidities.

Conclusion
The surgeon, gastroenterologist (endoscopist) and the pathologist must work together to offer the single individual the best

available treatment. 
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Lokální terapie karcinomu rekta.
Star˘ L., VyslouÏil K., Klementa I., Zbofiil P., Neoral â.
I.chirurgická klinika FN Olomouc

Cíl
Radikální chirurgick˘ v˘kon je základním krokem pfii léãbû karcinomu rekta, a to i pfies znaãné pokroky chemoterapie a radi-

oterapie. Volba operaãního v˘konu závisí na TNM klasifikaci, uloÏení tumoru v rektální ampule, jeho velikosti a konfiguraci,

stupni diferenciace. Mezi dal‰í kritéria, která limitují typ operace patfií vûk nemocného, jeho habitus, pfiidruÏené choroby a v nepo-

slední fiadû i pfiání pacienta.

Mezi základní chirurgické postupy pfii radikální léãbû karcinomu rekta patfií abdominoperineální amputace rekta, pfiední níz-

ká resekce a místní exscize. U prvních dvou jsou indikaãní pravidla dobfie definovaná, lokální léãba je v‰ak stále diskutovaná.

Zatímco u karcinomu in situ a intramukózního karcinomu je indikace k lokálnímu v˘konu jednoznaãná, u karcinomu invazivní-

ho se vût‰inou respektuje do stádia T2 pfii G1, G2.

Autofii ve své práci dokumentují vlastní klinick˘ materiál a zku‰enosti s miniinvazivním pfiístupem k fie‰ení maligních nádo-

rÛ rekta.

Metoda
Prospektivní vyhodnocení klinického materiálu.

V˘sledky
Na na‰í klinice jsme od ledna 2002 do ledna 2007 hospitalizovali celkem 262 pacientÛ s karcinomem rekta, 168 (64%) muÏÛ

a 94 (36%)Ïen. Z toho k lokálnímu v˘konu bylo indikováno 47 (18%) nemocn˘ch, 26 muÏÛ a 21 Ïen. Z celkového mnoÏství 214

operací transanální endoskopickou technikou tyto indikace tvofií 22%. V‰ichni pacienti pfied operací podstoupili endoskopické

vy‰etfiení s histologick˘m odbûrem, endosonografické vy‰etfiení (alternativnû CT diagnostiku) a sonografické vy‰etfiení jater

a RTG plic. U v‰ech nemocn˘ch byl zvolen typ v˘konu transmurální resekce transanální endoskopickou mikrochirurgickou tech-

nikou. Histologicky se jednalo ve 19 pfiípadech o neinvazivní karcinom. U 28 nemocn˘ch o invazivní karcinom. Stádium T1

histolog potvrdil v 19 pfiípadech, T2 ve 7 pfiípadech a ve dvou preparátech bylo popsáno stádium T3. Grading ani v jednom pfií-

padû nepfiekroãil stupeÀ G2. Komplikace nastaly ve tfiech pfiípadech. Jednalo se dvakrát o krvácení, které se zvládlo konzerva-

tivnû a rektovaginální pi‰tûl, která si vyÏádala stomii. Dva nemocní ve stádiu T3 byli indikováni k lokálnímu v˘konu v jednom

pfiípadû jako k paliativnímu odstranûní tumoru a v dal‰ím pfiípadû pro odmítnutí amputace rekta. Recidivu po transmurální resek-

ci jsme zatím nezaznamenali ani u jednoho nemocného. Jsme si v‰ak vûdomi relativnû krátkého období sledování.

Závûr
ZávaÏnost kolorektálního karcinomu není jen v jeho stále se zvy‰ující incidenci, ale také fakt, Ïe se vyskytuje se stoupající

frekvencí u mlad‰ích jedincÛ. Léãba tohoto onemocnûní by nemûla smûfiovat pouze k pfieÏití nemocn˘ch, ale i ke kvalitnímu dal-

‰ímu Ïivotu. Lokální v˘kon, správnû indikovan˘, nemocného „uchrání“ od rozsáhlého v˘konu ve smyslu pfiední nízké resekce

s jejími moÏn˘mi dÛsledky nebo mutilujícímu v˘konu jako je amputace rekta.

Long term results of local excision alone in patients with early rectal cancer.
Federico M.
Surgical Department General Hospital Bolzano (Italy)

Forty nine patients underwent local excison for rectal cancer in the last 18 years and were followed for a mean time of 90.9

months (range: 3 -240) after surgery.

Preoperative selection included CT-scan / MRI of the pelvis and rectal endosonography in attempt to select early rectal can-

cer (T1/T2 and N0 tumors) with a diameter smaller than 3 cm.

Full-disc excision was performed through the transanal or the transphincteric (after Mason) approach. The latter was abboun-

ded in year 2000.

The definitive hystological examination of the specimen determined or not the adequacy of the limited treatment: tumors infilt-

rating the whole muscolar layer and/or with high risk-hystology (poor differentiation, lymphatic or vascular invasion) were con-

sidered not adequately treated and the patients were invited to undergo an abdominoperineal resection (salvage surgery).

In the group of 33 patiens in whom the cancer was confined to the submucosa (pT1) the recurrence rate was 6%. In 8 cases

with invasion of the internal muscolar layer (pT2a) and low-risk histology, local recurrence occurred in 25%.

Finally in the group of patients with tumor invading the outer muscolar layer (pT2b) or with high-risk histolgy in whom sal-

vage surgery was not performed because poor general condition or refusal, the recurrence rate was 50%.

The mean disease-free interval in the recurred patients was 27 months ranging from 11 to 48 months.
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On the basis of our experience and according with the data of the literature we strongly suggest to perform local excision alo-

ne only for tumors limited to the submucosa with low-risk histology.

Counseling of the patient and accurate preoperative study are fundamental to achieve good results. 

Surgery of rectal cancer after neoadjuant radiochemotherapy.
Hoch J.1, ·kapa P.2, Jech Z., Umlaufová D.1, Prausová J.3

1) Department of Surgery
2) Department of Pathology and Molecular Biology
3) Department of Radiotherapy and Oncology, University Hospital Motol, Charles University Prague, Czech Republic

Neoadjuvant radiochemotherapy has become to be a standard for the treatment of Stage II and III rectal adenocarcinoma during

last 15 years in majority of European countries including Czech Republic. The effect of radiation on rectal cancer has been known

for 70 years, however the use of radiotherapy was expanded since 1980. The dose, timming, purpose and goal of radiation were

under debate for a long time. Pahlman and Glimelius in 1990 (1), Swedish Rectal Cancer Trial (2) and Kapitejn, Kranenbarg et

al (3) and others (4, 5) showed the significance of radiotherapy on rectal cancer and the superiority of preoperative radiation. Inc-

reased dose of radiation (6), longer time interval between neoadjuvant radiotherapy and surgery (7) and particularly the chemo-

senzitization by combination with chemotherapy (8) enhance the effect of preoperative radiotherapy. It was proved that neoad-

juvant radiochemotherapy allows to decrease local recurrency, to achieve a longer survival and longer disease free period, to

downstage tumor and to perform more curative and sphincter saving surgeries. Preoperative radiochemotherapy leads to typical

changes on tumor and lymphatic tissue and nodes. Tumor necrosis and sterilisation – disappearing of viable tumor cells – quali-

fied and quantified by tumor regression grade – TRG – represents one of possible outcomes of RT (9). According to the literatu-

re the complete pathologic response (CPR) as the maximal effect of preoperative radiochemotherapy was found in the large ran-

ge from 5 to 67% patients (6, 9). These patients qualified as ypT0N0M0 are free of cancer at the time of surgery.

The problem is to recognize the correct tumor stage before surgery. After neoadjuvant therapy there remain mesorectal tumor

deposits or mesorectal microfoci and rectal wall microscopic foci covered by mucosa and fibrosis. Those are to small to be easi-

ly detected but causing tumor local recurrence (9, 10, 11, 12,). Despite to high senzitivity and specificity of present imaginative

techniques such as CT, endosonography, 3D endosonography and especialy MRI, 25 – 40% of these microfocuses escape from

any detection and postradiative reaction and fibrosis causes investigations more difficult. Only histopathological and/or histo-

chemical investigation of removed bowel allows the definitive confirmation of tumor regression and extent of pathologic res-

ponse. Due to the risk of oversight viable tumor in the irratiated tissue the surgery is still needed. The only exception represent

studies of A.Habr-Gama. CPR after radiochemotherapy were observed in 27% of patients. These patients did not have surgery

and were followed up, all of them survived over five years, 92% of them were disease free within this interval (12).

Our experience is based on the group of 188 patients treated for UICC stage II and III rectal cancer. They recieved 45 Gy

preoperatively combined with 5-Fu (400 mg/m2). The surgery was performed after 4-6 weeks. Macroscopic regression was con-

firmed in 55 (29.2%), the stage ypT0N0M0 – CPR in 17 (9%), and nCPR with tumor deposits in 58 (30.1%) patients. One pati-

ent suffered initialy from T2N0M0 rectal tumor. He refused surgery and the tumor disappeared completely after NeoRT/CT. He

has no recurrence after three years. 

Conclusion
Neoadjuvant radiochemotherapy allows even to achieve complete pathologic response by significant part of patients with rec-

tal cancer. Due to the risk of missing undetectable residual tumor after NeoRT/CT the surgery is still needed. To choose suitable

candidates both for surgery and chemoradiation depends on precise identification before and after CT/RT. Due to increasing

amount of patients (13) it is very important to recognize appropriate candidates of multimodal therapy and select patients who

may best respond to preoperative therapy (14,15). 
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The use of radiotherapy in early rectal cancer.
Pählman L.
University Hospital, Uppsala, Sweden

The treatment of early rectal cancer is mainly based upon different staging processes. If the tumour is suitable for a local exci-

sion, especially in low-lying tumours where an abdominal perineal excision is the alternative, a local procedure is often prefer-

red. However, there is a clear shortage of doing a radical procedure in tumours involving the sphincter and sometimes the sphin-

cter might be involved in the resection margin giving a bad bowel function.

According to data from the Swedish Cancer Register, the overall survival and cancer-specific survival of patients having been

treated with a local excision are of similar magnitude as those treated with an abdominal procedure, if an analysis is done stage

by stage. The use of radiotherapy in this specific group of patients has been very low.

The main use of radiotherapy could be in a preoperative setting to deliver a total downsizing of the tumour with no tumour

left to operate upon, but also as a postoperative treatment if the pathological report after a local excision indicates a more aggres-

sive tumour than interpreted from the beginning.

In a preoperative setting, it is rare that radiotherapy is used in abdominal surgery if the tumour is in an early stage (stage I).

Due to the drawback of radiotherapy the use of preoperative radiotherapy has diminished over the years in this specific group.

However, the new rational of giving chemo-radiotherapy in a preoperative setting with the purpose to more or less eradicate the

tumour has changed the use of radiotherapy. Another type of preoperative treatment is the contact radiotherapy in stage I disea-

se, where the tumour is totally eradicated by radiotherapy. This is like a local excision and is used in several units with an incre-

asing use because new facilities are available nowadays.

The more common situation is a patient who has been treated with a local excision and the pathological report indicates an

unfavourable tumour. The question in those patients is whether or not a salvage procedure with surgery should be done or if posto-

perative adjuvant radiotherapy with or without chemotherapy is appropriate. There are no randomised data supporting either of

those two options and this is mainly a matter of information and discussion with the patient.

In summary, the use of radiotherapy in early rectal cancer (stage I) is rare and the evidence how to use it is more or less non-

existent.
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Avastin v první linii kolorektálního karcinomu a bezpeãnost léãby 
v podmínkách ‰iroké ãeské onkologické praxe.
·afanda M.1, Abrahámová J.2, Barto‰ J.3, Cwiertka K.4, Fínek J.5, Kiss I.6, KÛta M.7, Melichar B.8, 
PetruÏelka L.1, Prausová J.9, Soumarová R.10, Spurn˘ V.11, Stáhalová V.12, ·iffnerová H.13, Vodváfika P.14,
Vyzula R.15

1) VFN Praha 9) FN Motol Praha
2) FTN Praha 10) Nemocnice Nov˘ Jiãín
3) Nemocnice Liberec 11) FN u sv. Anny Brno
4) FN Olomouc 12) FN Bulovka
5) FN PlzeÀ 13) Nemocnice âeské Budûjovice
6) FN Brno 14) FN Ostrava
7) Nemocnice Chomutov 15) MOÚ Brno
8) FN Hradec Králové

Bevacizumab (Avastin) je prvním klinicky ovûfien˘m inhibitorem angiogeneze. Avastin prodluÏuje jak celkové pfieÏití (OS)

tak pfieÏití bez progrese onemocnûní (PFS), je-li pfiidán ke standardní chemoterapii v první i ve druhé linii léãby metastazujícího

kolorektálního karcinomu, jak je potvrzeno ve studiích fáze III a dal‰ích rozsáhl˘ch mezinárodních souborech ãítajících k dne‰-

nímu datu kolem 9 000 pacientÛ. Specifick˘ léãebn˘ program pfiinesl stovce ãesk˘ch pacientÛ – je‰tû pfied evropskou registrací

– moÏnost léãby Avastinem v ãesk˘ch podmínkách. Vzhledem k peãlivému sbûru dat v tomto programu a jeho monitorování jsme

nyní schopni publikovat první ucelenou ãeskou zku‰enost s tolerancí této léãby a také první data o úãinnosti léãby v ãeské popu-

laci. Úãastnilo se celkem 15 pracovi‰È. Sponzorem programu byla firma Roche.

Cíl
Zaji‰tûní léãby bevacizumabem (Avastin) v kombinaci s chemoterapií na bázi fluoropyrimidinÛ pro pacienty s metastazují-

cím kolorektálním karcinomem v 1. linii a sledování a následné vyhodnocení parametrÛ úãinnosti léãby (doba do progrese one-

mocnûní, celková doba pfieÏití) a v˘skyt neÏádoucích úãinkÛ. Sledovány byly i demografické charakteristiky pacientÛ.

Metoda
Bevacizumabem bylo léãeno 96 pacientÛ v kombinaci s chemoterapií na bázi fluoropyrimidinÛ dle zvyku kaÏdého pracovi‰-

tû (u 4 pacientÛ nebyla léãba zahájena). Léãba byla k 1.2.2007 ukonãena u 84 pacientÛ, u 12 pacientÛ pokraãuje. Nejãastûji poda-

n˘m reÏimem byl FOLFOX4 -19 pacientÛ (20%), XELIRI – 16 pacientÛ (16,8%) a XELOX 13 pacientÛ (13,7%).

V˘sledky
Demografické charakteristiky a bezpeãnost léãby jsou zpracovány u 96 pacientÛ, medián sledování 9,9 mûsíce. Do souboru

byli zafiazeni pacienti ve vûkovém rozmezí od 27 do 82 let, 65% tvofií muÏi a 34% Ïeny, 59% pacientÛ mûlo PS 0 a 41% pacien-

tÛ PS 1. V roce 2006 byly hlá‰eny celkem 4 závaÏné neÏádoucí úãinky ve vztahu k bevacizumabu (tromboembolická pfiíhoda,

infarkt myokardu, metrorrhagie a krvácení z okolí anastomózy) a 20 nezávaÏn˘ch neÏádoucích úãinkÛ ve vztahu k bevacizuma-

bu. Aktualizované v˘sledky bezpeãnosti léãby a první data o úãinnosti léãby budou prezentována bûhem kongresu.

Závûr
Léãba bevacizumabem v kombinaci s jak˘mkoli reÏimem standardnû pouÏívan˘m v âeské republice je bezpeãnou, úãinnou

a dobfie tolerovanou léãbou pacientÛ s metastazujícím kolorektálním karcinomem v první linii.

The role of radiotherapy in rectal cancer treatment in 2007.
Pählman L.
Dept. surgery, University Hospital, Uppsala, Sweden • lars.pahlman@surgsci.uu.se

Introduction
The most important part in treating patients with rectal cancer is surgery, although the overall treatment policy has changed

during the last three decades. Surgery has become more precise with a specific attention to a locally more aggressive and meti-

culous technique. Moreover, local excision has become a realistic alternative in some patients. The value of concomitant radiot-

herapy as well as the use of chemotherapy given pre– or postoperatively, has been studied extensively in many trials showing the

benefit of adding chemotherapy and radiotherapy to surgery.

Based upon the modern treatment philosophy, with a multidisciplinary approach, every single patient must be offer the best

and most appropriate treatment based upon a correct local staging as well as evaluating eventual spread of the disease to distant
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organs. After the local and distant staging process the next step is to decide how to use adjuvant radiotherapy and/or chemoradi-

otherapy but also how to use different types of surgical approaches, i.e., local excision or an abdominal procedure.

Surgery
The decision making between a local excision and an abdominal resection is based upon estimating the risk of lymph node

metastases in the mesorectum. This estimation is done with a proper preoperative T-staging, and to reach this endorectal ultra-

sound is necessary, since no other staging technique (CT or MRI) can with high accuracy evaluate whether or not the tumour is

growing into the m. propria or not. A T1 tumour, i.e., not growing into m. propria has 1-15% risk of having involved lymph nodes

in the mesorectum dependent upon how deep into the subserosal tissue the tumour is penetrating [1,2].

If a local excision is planned the TEM-technique (Transanal Endoscopic Microsurgery) is to be preferred due to a better visu-

alisation of the tumour area with a much better chance of having a local radical excision. Based upon the final pathological report

a proper risk analysis can be done regarding possible lymph node metastases, based upon the SM 1-3 classification proposed by

Kukuchi et al [1].

If, based upon digital examination, it is obvious that the tumour cannot be excised locally an abdominal procedure must be

consider. In this group, adjuvant radiotherapy must be considered and therefore a proper staging with MRI (Magnetic Resonan-

ce Image) is essential. With a high resolution technique the distance from the bowel wall to the rectal fascia can be estimated as

well as whether or not the fascia is involved indicating that the circumferential resection margin will not be free at surgery [3-5].

If the margin is involved neo-adjuvant radiotherapy should be considered.

The abdominal part of the procedure has changed dramatically during the last 3 decades. The more precise dissection techni-

que following the rectal fascia leaving the mesorectum intact as proposed by Mr Heald is essential, i.e., the TME-technique (Total

Mesorectal Excision) [6]. The most challenging part of rectal cancer surgery is the perineal part of the abdominoperineal resec-

tion. With the patient in the prone position and excise the pelvic floor cylindrically a waste will be avoided leading to a radical

procedure [7].

Radiotherapy
The indication for radiotherapy in the treatment of rectal cancer can be divided in four main topics.

1. To lower local recurrence rates and improves survival in resectable rectal cancer.

2. To allow surgery in non-resectable rectal cancer.

3. To facilitate sphincter-preserving procedures in low lying rectal cancer.

4. A totally curative procedure without major surgery.

To lower the local recurrence rate and improve survival in resectable rectal cancer. 
Radiotherapy has been used for more than 30 years as a neo-adjuvant (given preoperatively) or adjuvant (given postoperati-

vely) treatment and both settings has been used in combination with chemotherapy. According to the three published meta-ana-

lyses there are no doubt that neo-adjuvant treatment is superior in terms of reduction in local failures rate and cancer specific sur-

vival [8-10]. This is supported by the results from the three trials that specifically have studied pre- vs. postoperative radiothera-

py. The first report was the Uppsala Trial where short-course preoperative radiotherapy to all patients was compared with

postoperative prolonged course only till patients with advanced cancers (stage II and III) [11]. The other two trials have compa-

red neo-adjuvant chemoradiotherapy with adjuvant chemoradiotherapy with same schedules and doses. The NSABP R-03 trial,

which closed prematurely because of poor accrual, showed that 44% of patients having undergone preoperative chemoradiation

were disease-free at one year, compared with 34% of patients who had received postoperative chemoradiation [12]. The German

CAO/ARO/AIO-94 trial was randomizing patients with T3-4 N0-1 rectal cancer to neo-adjuvant chemoradiation followed by sur-

gery and additional postoperative chemotherapy or postoperative chemoradiation. The local recurrence rate was halved in the

preoperative setting and the survival was superior although not statistically significant in the neo-adjuvant arm [13].

Neo-adjuvant therapy: radiation alone versus chemoradiation
The advantages of neo-adjuvant therapy include increased tumour radiosensitivity with decreased small bowel toxicity, decre-

ased overall radiation, and decreased tumour seeding. The main disadvantage of neo-adjuvant therapy is the risk for overtreat-

ment in patients with early-stage disease. However, with appropriate imaging with endorectal ultrasound [14] and magnetic reso-

nance imaging (MRI) [3-5] preoperative identification of patients with T2 and T3 tumours will be identified, thus minimizing the

number of patients who would be overtreated.

Neo-adjuvant radiation alone has been used with to main techniques, i.e., the short preoperative course, 25 Gy given during

one week (most commonly used), or as a long-course treatment of 45-55 Gy given over 5-6 weeks. Both schedules have an equ-

ivalent biological effect on the tumour. In 1996, the Swedish Rectal Cancer Trial (SRCT) demonstrated that short course (25 Gy)

of preoperative radiotherapy with surgery within the next week significantly reduced local recurrence from 27% to 12%, and

improved 5-year survival rates from 48% to 58% when compared to surgery alone [15]. In new follow-up more than 10 years,

the beneficial effect of radiotherapy dose exist [16]. The main objection to all trials published during the 80’s and early 90’s, inc-

luding the SRCT, is that surgery was not optimal. The average local recurrence rate in the „surgery alone“-arm in all trials dis-
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cussed in the meta-analyses was 29-30% [8-10]. Although the undisputed major benefits of preoperative radiotherapy remain

loco-regional tumour control with a decreased local recurrence rates, several reports have shown that the same low local recur-

rence rates have been achieved in specialized centres with surgery alone using a more meticulous surgery [17-19]. Several reports

from different countries have demonstrated that surgical skill is of outmost importance, and the use of radiotherapy can be dis-

cussed if surgery is optimized [20-23].

In the Dutch trial short-course neo-adjuvant radiotherapy followed by surgery in one week was tested against surgery alone

but it was mandatory that surgeons had adopted the TME-technique before entering patients. A total of 1861 patients were inc-

luded and a significantly improved 2-year local recurrence rates from 8.2% to 2.4% was noticed if preoperative radiation was

given [24]. The improvement in local recurrence rate after five years follow-up is 11.4% to 5.6% but now advantage in overall

5-years survival has been demonstrated in this trial [25].

There are several theoretical reasons to combine chemotherapy to preoperative radiation. The addition of 5-FU based che-

motherapy may theoretically act as a radiosensitizer and has therefore been used in advanced rectal cancers (see below). Howe-

ver, in patients with advanced but resectable tumour (T3-4, N2) two randomized phase III study comparing neo-adjuvant radiot-

herapy versus neo-adjuvant chemoradiotherapy have failed to demonstrate an survival effect although the local recurrence rate

have been halved from 11% to 5% [26,27].

Postoperative adjuvant therapy: radiation alone versus chemoradiation.
The rational of reserving adjuvant treatment for the postoperative setting is to restrict its use to patients who are at identified

risk for failure, based on their histopathologic staging. Disadvantages include a higher incidence of radiation-related complicati-

ons, particularly to the small bowel and a higher number of patients unable to complete the entire course of therapy because of

treatment side effects.

Several trials using postoperative radiotherapy alone was conducted during the 80’s and did report decreased local recurren-

ce, although not to the same extent as neo-adjuvant treatment, and but this reduction did not improve survival [28-30]. If radiot-

herapy was combined with 5-fluorouracil based chemotherapy an increased local control and significantly improved survival by

10-15% [31,32]. All those trials were heavily under-powered, but despite this, these findings prompted the National Cancer Insti-

tute Consensus Conference of 1990 to recommend combined modality chemoradiotherapy as the standard postoperative adjuvant

treatment for patients with stage II and stage III rectal cancer [33]. Although a recently published Norwegian trial confirmed [34]

these findings, many countries, especially in Europe, did not follow those recommendations manly due to the fact that neo-adju-

vant radiotherapy was proven to be more efficacious. Other reasons are the relative radioresistance of the hypoxic surgical bed

and the risk for re-population of tumour cells from surgery to the start of radiotherapy.

To allow surgery in non-resectable rectal cancer.
A non-resectable rectal cancer is by definition a tumour not possible to excise without a very high risk of a local recurrence,

indicating that the tumour has an involvement with the rectal fascia. Accordingly, there is a high risk of having a positive cir-

cumferential resection margin on the surgical specimen. These are the tumours which are tethered or fixed but it is difficult to

know whether or not the fixity is due to cancer overgrowth or fibrosis. From the literature it is obvious that there is no uniform

definition of a non-resectable rectal cancer but based upon available data, patients with such a large tumour do benefit from a pre-

operative radiotherapy with the aim to downsize the tumour. Approximately 10-15% of all patients with a rectal cancer do have

an advanced cancer, which could be considered non-resectable and half of those patients have no metastases, indicating that the-

re is a potential possibility for a curative procedure [35]. Surgery alone is likely to cure very few and therefore it is more or less

mandatory to offer those patients radiotherapy. The question is whether this should be combined with chemotherapy. However,

in this specific setting short-course radiotherapy is not a valid option. The rationale for using radiotherapy in this group of pati-

ents is the down-sizing effect and therefore a prolonged treatment with conventional radiotherapy (25x2 Gy) over a five weeks

period is used. After a waiting time for up to 6-8 weeks the tumour shrinkage will make it possible to do a curative procedure.

The evidence for chemoradiotherapy based upon randomised trials is very poor with only one old positive trial published in

1969 [36] and two negative trials with increased toxicity published in the late 80’s [37,38]. One Swedish trial in which patients

was randomised to long-course radiotherapy alone or to long-course chemoradiation was published in 2001 showed a beneficial

effect on both local recurrence rate and survival. Unfortunately, that trial was under powered [39]. However, several phase II tri-

als have reported a good reduction in local recurrence rate and these data are also very impressive regarding survival [40,41]. The

problem with all different reports is the case-mix making it almost impossible to really interpret the trials since the definition of

‘non-resectability’ differs enormously. One recently finished Nordic trial, the LARCS trial, where patients were randomised to

either 50 Gy preoperatively or 50 Gy and chemotherapy preoperatively. The trial has just been closed and preliminary data sup-

ports the advantage of chemoradiation in this group of patients [42]. Despite lack of good evidence-based data the movement is

strong and many patients will be offered chemoradiotherapy, and probably no more trials with a radiotherapy arm will start.

Although no strong evidence-based data support the use of chemo-radiotherapy in patients with advanced rectal cancers, most

radiotherapists and medical oncologists use this combined treatment to improve the effect of radiotherapy. The newer chemot-

herapeutic agents currently in use or under study for treatment of locally advanced and metastatic colon cancer (e.g. irinotecan,
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capecitabine, and oxaliplatin) will doubtlessly be evaluated for their usefulness in neo-adjuvant treatment of rectal cancer in the

near future and several phase-II trials are ongoing [43]. 

To facilitate sphincter-preserving procedures in low-lying rectal cancer.
It has been claimed from several series that preoperative radiotherapy and preferably chemoradiotherapy will downsize the

tumour to that extent that it is possible to increase the number of patients where the sphincters could be preserved [44-48]. More-

over, there is one group who has reported a series of patients with complete response to chemoradiotherapy (including T4 tumours),

where surgery has been postponed with several long-term survivors and those patients are alive and doing well despite no sur-

gery has been done [49].

However, the problem with all those phase II trials is that all authors are comparing the results with historical controls from

their own unit. Since surgery has change the last two decades with acceptance of a much less distal margin of 5-10 mm margin

it is difficult to interpret all trials [50-51]. Therefore, randomised comparisons with patients treated having different radiation

options have to be done. In one French trial, were sphincter preservation was an endpoint, patients with T2 and T3 tumours had

preoperative 39 Gy (13 x 3 Gy) and were randomised to immediate surgery or surgery 5 weeks after irradiation. The surgeons

were asked before any treatment to evaluate the possibility to preserve the sphincters. There is a slight increase in numbers whe-

re the sphincter could be preserved if surgery was delayed [52]. However, the overall recurrence rate was 9%, which is conside-

red a rather high figure today, but more importantly, the local recurrence rate among those patients where the surgeon change the

procedure to a sphincter sparing one was 12% [52].

A sub-group analysis from the German trial (CAO/ARO/AIO-94) where patients were randomised to pre- or postoperative

chemoradiotherapy, revealed an increase in sphincter preservation if preoperative chemoradiotherapy was used (35% vs. 18%).

However, it is not possible, based upon the report to interpret the figures and the overall sphincter preservation was the same in

both arm, and no data on local recurrence rate from this sub-group is reported [13].

Another very important trial is the Polish trial, where patients were randomised to short-course radiotherapy with immediate

surgery vs. a long-course chemoradiotherapy and delayed surgery. The inclusion criterion in this trial was a tumour possible to

be reached by a digital examination but no sphincter infiltration. It should be a T3 or a resectable T4 tumour and 1 cm micros-

copic distant margin was sufficient. This trial was conducted to see whether chemoradiotherapy and delayed surgery would have

an impact on sphincter preservation and this was primary end-point in the trial together with local recurrence rate. More than 300

patients were randomised and after closure of the trial the percentage of preserved sphincters was identical in both groups, 61%

in the short-course radiotherapy with immediate surgery vs. 59% in the prolonged chemoradiotherapy course and delayed sur-

gery [53].

The results from the Polish trial are important and underlines that there is still no good evidence supporting that a prolonged

course radiotherapy combined with chemotherapy with delayed surgery will have an impact on sphincter preservation. A very

important draw-back of having too many sphincters preserved is actually the poor function. In some reports up to 20% of all pati-

ents are incontinent for solid stools [47]. This cannot be a good quality of life! Moreover, there are data supporting that, as a group,

patients with a stoma has a better quality of life compared to those with an anterior resection [54].

In summary, there are rather vague data supporting that chemoradiotherapy will reduce more preserved sphincters than radi-

otherapy alone. Probably, an important factor is the waiting time from end of radiotherapy to surgery to achieve good downsi-

zing and this might improve the number of sphincters preserved.

Conclusion
Based upon available literature the use of radiotherapy can be summarised as followed:

Provided the preoperative staging indicates a high risk of having a local recurrence after surgery alone (> T3 tumours) preo-

perative radiotherapy should be considered. Data do support that preoperative short-course radiotherapy is as good as long-cour-

se radiotherapy. If the preoperative staging indicates an involved margin, preoperative long-course chemoradiation should be con-

sidered. There is still no evidence supporting that radiotherapy or chemoradiation will increase sphincter-preservation.
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Bevacizumab, irinotekan a kapecitabin – léãebná odpovûì, ãas do progrese
a jednoleté pfieÏití u pacientÛ s nepfiedléãen˘m metastatick˘m kolorektálním
karcinomem, retrospektivní anal˘za.
Kocáková I, Kocák I, ·pelda S, Holánek M., Poprach A., Vyzula R.
MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Bevacizumab (Avastin™) pfiedstavuje monoklonální protilátku zacílenou na vaskulární endoteliální rÛstov˘ faktor (VEGF).

Na základû v˘sledkÛ randomizovan˘ch klinick˘ch studií (studie AVF2192 a studie AVF2107g) je první zaregistrovanou antian-

giogenní látkou pro pacienty s metastazujícím kolorektálním karcinomem (MCRC). Tyto studie prokázaly, Ïe pfiidání bevacizu-

151
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mabu k chemoterapii vedlo k signifikantnímu prodlouÏení mediánu pfieÏití, zlep‰ení doby pfieÏití bez progrese onemocnûní, zv˘-

‰ení ãetnosti léãebn˘ch odpovûdí a prodlouÏení trvání odpovûdi pfii dobré toleranci.

Od dubna do prosince 2005 byl v MOÚ podáván v rámci specifického léãebného programu (SLP) firmy Roche bevacizumab

pacientÛm s kolorektálním karcinomem klinického stadia IV v kombinaci s irinotekanem a kapecitabinem (reÏim XELIRI). Tato

kombinace byla zvolena na základû prokazatelné protinádorové úãinnosti kapecitabinu a irinotekanu v léãbû MCRC, synergis-

tické protinádorové úãinnosti kombinace kapecitabinu s bevacizumabem a irinotekanu s bevacizumabem v preklinick˘ch studi-

ích a na základû srovnatelné úãinnosti kombinace XELIRI v porovnání s reÏimem FOLFIRI, kdy procento léãebn˘ch odpovûdí

dosahuje 50%. ReÏim XELIRI navíc v publikovan˘ch studiích mûl lep‰í bezpeãnostní profil neÏ kombinace FOLFIRI a umoÏ-

Àuje plnû ambulantní léãbu bez nutnosti zavádûní centrálního Ïilního katetru.

Léãebné schéma
• Irinotekan 250 mg/m2 den 1.
• Bevacizumab 7,5 mg/kg den 1. (první podání v infuzi na 90 min., následnû byla doba podání pfii dobré toleranci zkrácena

na 60 min. a od tfietí aplikace na 30 min.)

• Kapecitabin 1000 mg/m2 2 x dennû, den 2.-15.

Cyklus byl opakován kaÏdé 3 t˘dny. Léãebná odpovûì dle RECIST kriterií byla hodnocena po 2-3 cyklech chemobioterapie.

Léãba trvala do progrese onemocnûní, neakceptovatelné toxicity, nebo byla ukonãena z rozhodnutí nemocného.

Tab. ã. 1: Charakteristika léãen˘ch pacientÛ Tab. ã. 2: Hodnocení léãebné odpovûdi podle RECIST kriterií,

poãet podan˘ch cyklÛ, doba sledování 

a ãas do progrese onemocnûní

V˘sledky
Do tohoto léãebného programu bylo v MOÚ od 3.5. 2005 do 29.11. 2005 zafiazeno 14 pacientÛ, 9 muÏÛ, 5 Ïen s mediánem

vûku 53 let. U v‰ech nemocn˘ch se jednalo o histologicky ovûfien˘ metastatick˘ nebo lokálnû pokroãil˘, inoperabilní kolorek-

tální karcinom minimálnû s jednou mûfiitelnou lézí. BliÏ‰í charakteristika pacientÛ a nádorÛ je uvedena v tabulce ã. 1.

PfiedbûÏné v˘sledky hodnotící efektivitu a toleranci této pilotní studie byly velice povzbudivé a byly prezentovány na kon-

gresu BOD 2006, ASCO 2006 a v Barcelonû 2006. Klinick˘ benefit (CR, PR a SD) provázen˘ dramatick˘m poklesem nádoro-

v˘ch markerÛ byl dokumentován u v‰ech léãen˘ch pacientÛ.

Poãet hodnotiteln˘ch pacientÛ 13

Poãet podan˘ch cyklÛ 158

Rozmezí 8-18

Medián 12

Léãebná odpovûì dle RECIST kritérií
Kompletní remise 1

Parciální remise 11

Kompletní resekce reziduálního nádoru 2*

Stabilizace nemoci 1

Progrese nemoci0

Doba sledování od zahájení terapie/mûsíce
Rozmezí 14-21

Medián 17

âas do progrese onemocnûní/mûsíce

Rozmezí 6-17

Medián 12

Jednoleté pfieÏit: n (%) 13/100%

Dal‰í terapie nemocn˘ch pfii progresi nemoci

XELOX 7 pac.

FOLFOX 44 pac.

Campto a Erbitux 1 pac.

Opakovaná reoperace recidivy 1 pac.

Poãet pacientÛ 14

MuÏi/Ïeny 9/5

Medián vûku 53 let

Vûkové rozmezí 39-67 let

Performance status
PS 0 7

PS 1 8

Lokalizace primárního tumoru
Kolon 6

Rektum 8

Pfiedchozí léãba
Adjuvantní radioterapie 3

Adjuvantní chemoterapie 4

Poãet metastatick˘ch lokalit
Medián 2

Rozmezí 1-4

Jednoorgánové postiÏení 3 pacienti

Víceorgánové postiÏení 11 pacientÛ

Nejãastûj‰í metastatické lokality
Játra 12 pacientÛ

Plíce 7 pacientÛ

Retroperitoneální uzliny 3 pacienti

Lokální recidiva 3 pacienti
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Dobrá sná‰enlivost této kombinované terapie pfii absenci kumulativní toxicity irinotekanu umoÏÀovala podávat toto schéma

po fiadu mûsícÛ, aniÏ by vedla ke zhor‰ení kvality Ïivota léãen˘ch. Oãekávali jsme, Ïe pfiidání bioterapie povede k prodlouÏení

ãasu do progrese nemoci (TTP) a prodlouÏení celkového pfieÏití nemocn˘ch (OS).

Cílem tohoto sdûlení je retrospektivní anal˘za souboru nemocn˘ch léãen˘ch v rámci SLP k datu 30.1. 2007 se zamûfiením se

na ãas do progrese onemocnûní a jednoleté pfieÏití pacientÛ a srovnání tûchto v˘sledkÛ s v˘sledky publikovan˘ch studií.

Léãebnou odpovûì a poãet podan˘ch cyklÛ vystihuje tabulka ã. 2. Kompletní remise onemocnûní (CR) byla zaznamenána

u 1 pacienta, parciální remise (PR) u 11 léãen˘ch. Kompletní resekce reziduálního nádoru byla indikována u 2 pacientÛ. V jed-

nom pfiípadû ‰lo o resekci jaterních metastáz, ve druhém pfiípadû o odstranûní reziduálního nádorového infiltrátu v retroperito-

neu. Pouze u 1 pacientky s lokální pánevní recidivou byla terapie na Ïádost nemocné ukonãena s efektem stabilizace onemocnû-

ní (SD) dle CT vy‰etfiení a s dokumentovan˘m poklesem nádorov˘ch markerÛ.

Z tabulky vypl˘vá, Ïe pfii mediánu 12 cyklÛ aplikované chemobioterapie, byla stfiední doba léãby pacientÛ 36 t˘dnÛ. Aãkoliv

se jednalo o soubor pacientÛ s pomûrnû znaãn˘m rozsahem onemocnûní (11 pacientÛ z 13 hodnotilten˘ch mûlo víceorgánové

postiÏení), byl dokumentován medián ãasu do progrese onemocnûní 12 mûsícÛ. Jeden rok od zahájení terapie pro MCRC Ïili

v‰ichni nemocní. Pfii dokumentované progresi onemocnûní byl v 2. linii léãby nejãastûji podáván reÏim XELOX. Ze 7 takto léãe-

n˘ch pacientÛ byla u 1 nemocné pro hyperbilirubinémii následkem rychlé progrese jaterních metastáz chemoterapie po 3 cyk-

lech ukonãena. Pfii mediánu sledování 17 mûsícÛ Ïije 12 nemocn˘ch (92%).

Tab. ã. 3: Srovnání ãasu do progrese onemocnûní (TTP) a mediánu pfieÏití (OS) u rÛzn˘ch chemoterapeutick˘ch reÏimÛ.

Závûr
V léãbû MCRC paliativní chemoterapie zmírÀuje symptomy nemoci, prodluÏuje ãas do progrese onemocnûní a medián pfie-

Ïití nemocn˘ch v porovnání s nejlep‰í podpÛrnou léãbou.

Kombinace irinotekan/5-fluorouracil/kyselina folinová (studie AVF2107g) jako první ukázala, Ïe anti-angiogenní léãba mÛÏe

prodlouÏit pfieÏití pacientÛ. Pfiidání bevacizumabu k IFL prodlouÏilo medián pfieÏití z 15,6 na 20,3 mûsícÛ (p < 0,001). ReÏim sig-

nifikantnû zlep‰il dobu pfieÏití bez progrese onemocnûní (6,2 vs 10,6 mûsícÛ; p < 0,001) a ãetnost léãebn˘ch odpovûdí (35 vs

45%, p=0,004).

Tabulka ã. 3 srovnává TTP a OS rÛzn˘ch chemoterapeutick˘ch schemat pouÏívan˘ch v léãbû MCRC. Jsme si vûdomi ome-

zeného poãtu pacientÛ v prezentovaném souboru, nicménû v˘sledky této pilotní studie (TTP 12 mûsícÛ a 92% Ïijících nemoc-

n˘ch pfii mediánu sledování 17 mûsícÛ) jsou excelentní a mûly by vést k ovûfiení tûchto v˘sledkÛ na vût‰ím souboru nemocn˘ch.
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ReÏim TTP/mûsíce OS/mûsíce
FU/FA Mayo 6,2 12,6

IFL 7 15-16

FOLFIRI 8,5 16-17

FOLFOX 8,7 16-17

FOLFIRI>FOLFOX – 20-22

FOLFOX>FOLFIRI

IFL+Bevacizumab 10,6 20,3

XELIRI + Bevacizumab 12 nestanoven

>17 mûsícÛ Ïije 96% pac.

Ref: Scheithauer 1993; Saltz 2000, Douillard 2000, de Gramont 2000; Goldberg 2004,

Tournigand 2004; Hurwitz 2004).
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Cetuximab a irinotekan v léãbû metastazujícího chemorezistentního 
kolorektálního karcinomu, zku‰enosti z MOÚ.
Kocáková I., Kocák I., Nenutil R., ·pelda S., Garajová I., Vyzula R.
MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Na metastatick˘ kolorektální karcinom (MCRC) zemfie roãnû v âeské republice pfiibliÏnû 5 000 osob. Léãba spoãívá v kom-

binaci rÛzn˘ch pfiístupÛ, k nimÏ patfií chirurgie, radioterapie a pfiedev‰ím systémová chemoterapie. V souãasnosti za zlat˘ stan-

dard terapie metastatického onemocnûní povaÏujeme sekvenãní kombinovanou chemoterapii s 5-fluorouracilem, irinotekanem

a oxaliplatinou. PfiekáÏkou déletrvajícího úspûchu léãby je v‰ak neselektivita cytotoxick˘ch látek a postupn˘ rozvoj rezistence

nádorov˘ch bunûk, a tak i pfii pouÏití v˘‰e zmínûn˘ch cytostatik medián pfieÏití nepfiesahuje 22 mûsícÛ. Jednu z dal‰ích velk˘ch

nadûjí v protinádorové léãbû tohoto onemocnûní pfiedstavuje objev biologické terapie zaloÏené na monoklonálních protilátkách.

Cetuximab (Erbitux), inhibitor tyrosinkinázy receptoru pro rÛstov˘ faktor (epithelial-growth-factor-receptor -EGFR), má

selektivní protinádorovou aktivitu. Inhibuje proliferaci a indukuje apoptózu nádorov˘ch bunûk, inhibuje angiogenezi a sniÏuje

nádorovou neovaskularizaci a metastatick˘ potenciál. Synergistická protinádorová úãinnost s irinotekanem v modelech in vitro

a in vivo vedla k iniciování randomizované klinické studie – „BOND“ studie. Kombinace irinotekanu s cetuximabem vedla u 23%

intenzivnû pfiedléãen˘ch nemocn˘ch k dosaÏení parciální odpovûdi (PR), klinick˘ benefit (CR+PR+SD) byl dokumentován

u 55,5% pacientÛ. âas do progrese onemocnûní (TTP) dosáhl 4,1 mûsíce.

Tab. ã. 1: Charakteristika léãen˘ch pacientÛ Tab. ã. 2: Pfiedchozí léãba pacientÛ pfied zahájením 

kombinované chemobioterapie cetuximabem a irinotekanem

V Masarykovû onkologickém ústavu pouÏíváme cetuximab v kombinaci s irinotekanem od ãervence 2005 u pacientÛ s MCRC

exprimujícím EGFR po selhání cytotoxické léãby zahrnující fluoropyrimidiny, oxaliplatinu a irinotekan. K léãbû byli indiková-

ni pacienti s uspokojiv˘mi hematologick˘mi a biochemick˘mi parametry, v dobrém v˘konnostním stavu (PS: 0, 1). Do 31. 12.

2006 byla léãba zahájena u 19 pacientÛ. V retrospektivní anal˘ze vyhodnocujeme terapeutickou odpovûì dle RECIST kriterií,

poãet aplikovan˘ch cyklÛ, dobu terapie, zamûfiujeme se na zhodnocení ãasu do progrese onemocnûní, pfieÏití od zahájení terapie

Poãet hodnotiteln˘ch pacientÛ 18 pac.

Adjuvantní chemoterapie
ANO 5

NE 13

Poãet linií pfiedchozí paliativní chemoterapie
2 linie 12 pac.

3 linie 3

4 linie 3

Necytotoxická terapie, chirurgická a jiná
Resekce primárního tumoru 17 pac.

Resekce jaterních MTS 3

Resekce plicních MTS 2

Resekce lokální recidivy 1

Víceãetné operace 1

Radiofrekvenãní ablace jater. MTS 4

Biologická léãba 3 pac.

Bevacizumab 2

Panitumumab 1

Poãet zafiazen˘ch pacientÛ 19

Poãet hodnotiteln˘ch pacientÛ 18

MuÏi/Ïeny 15/3

Medián vûku 57 let

Vûkové rozmezí 40-71 let

Performance status
PS 0 11

PS 1 7

Lokalizace primárního tumoru
Kolon 10

Rektum 8

Klinické stádium v dobû diagnozy

Klinické st. II 2

Klinické stádium III 5

Klinické stádium IV 11

Poãet metastatick˘ch lokalit
Medián 2

Rozmezí 1-4

Jednoorgánové postiÏení 2 pac.

Víceorgánové postiÏení 16 pac.

Nejãastûj‰í metastatické lokality
Játra 17 pac.

Plíce 7 pac.

Retroperitoneál. lymphadenopathie 7 pac.

Periferní lymphadenopathie 3 pac.

Peritoneální diseminace 2 pac.

Ovarium: 1 pac., 

Primární TU: 1 pac., Nadledvina: 1 pac.
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cetuximabem a pfieÏití od zahájení 1. linie cytostatické terapie pro MCRC. Cílem je i zji‰tûní, zda existuje vztah mezi stupnûm

exprese EGFR a léãebnou odpovûdí (RR) a zda pfiedchozí odpovûd na irinotekan ovlivÀuje RR na reÏim cetuximab a irinotekan.

Léãebné schéma
• Cetuximab se podával v úvodní dávce 400 mg/m2 tûlesného povrchu intravenóznû pomocí infuzní pumpy. Doporuãená doba

první aplikace byla 120 minut. Pfied zahájením první infúze byli pacienti premedikováni antihistaminikem pro nebezpeãí reak-

ce z pfiecitlivûlosti, tuto premedikaci jsme na na‰em pracovi‰ti pouÏívali i pfii v‰ech následn˘ch t˘denních aplikacích, kdy byla

dávka cetuximabu sníÏena na 250 mg/m2 a doba aplikace zkrácena na 60 minut. V prÛbûhu podávání infúze a minimálnû

1 hodinu po jejím ukonãení byly peãlivû monitorovány vitální funkce.

• Irinotekan se podával za 1 hodinu po ukonãení aplikace cetuximabu. Doporuãená dávka byla 350 mg/m2 tûlesného povrchu

jedenkrát za 3 t˘dny. Pfiedcházela-li v minulosti radioterapie na oblast pánve, dávka irinotekanu byla sníÏena na 300mg/ m2.

Cyklus byl opakován kaÏdé 3 t˘dny. Léãebná odpovûì dle RECIST kriterií byla hodnocena po 3-4 cyklech chemobioterapie.

Léãba probíhala do progrese onemocnûní, závaÏné toxicity, nebo byla ukonãena z rozhodnutí nemocného.

Tab. ã. 3: Vyhodnocení léãebné odpovûìi dle RECIST kriterií, dynamiky nádorov˘ch markerÛ, 

vztah mezi expresí EGFR a citlivostí MCRC na pfiedchozí terapii irinotekanem a léãebnou odpovûdí 

kombinací cetuximab a irinotekan.

V˘sledky
K 31.12. 2006 byla léãba v˘‰e uvedenou kombinací indikována u 19 nemocn˘ch. U jednoho pacienta i pfies premedikaci anti-

histaminikem do‰lo k anafylaktické reakci jiÏ pfii první aplikaci cetuximabu. BliÏ‰í charakteristika 18 léãen˘ch pacientÛ a nádo-

rÛ je uvedena v tabulce ã. 1. V souboru dominovali muÏi, medián vûku léãen˘ch byl 57 let, rozmezí 40-71 rokÛ. U 11 pacientÛ

(63%) ‰lo jiÏ iniciálnû o metastatick˘ kolorektální karcinom. V 89% (16 pac.) se jednalo o víceãetné orgánové postiÏení, medi-

án postiÏen˘ch lokalit 2. Nejãastûj‰ím místem orgánové diseminace byla játra (17 pac.). V‰ichni pacienti byli pfiedléãeni fluoro-

pyrimidiny (5-fluorouracil, kapecitabin), irinotekanem a oxaliplatinou. U 6 pac. (33%) byly podány > 2 linie paliativní chemo-

Poãet hodnotiteln˘ch pacientÛ 18 pac.

Poãet podan˘ch cyklÛ 117

rozmezí/medián 6/1-17

Léãba ukonãena 11 pac.

poãet podan˘ch cyklÛ: rozmezí/medián 1-11/6

Léãba pokraãuje 7 pac.

poãet podan˘ch cyklÛ: rozmezí/medián 1-6/4

Léãebná odpovûì dle RECIST

Kompletní remise 1 pac.

Parciální remise 9 pac.

Stabilizace onemocnûní 2 pac.

Progrese onemocnûní 3 pac.

Nehodnoceno 3 pac.

Léãebná odpovûì dle TM

CEA pfied léãbou: rozmezí/ medián 23,1-3594/202,6

CEA v prÛbûhu terapie: rozmezí/ medián 1,9-1245/28,2

CA 19-9 pfied léãbou: rozmezí/ medián 79,8-2688/538,5

CA19-9 v prÛbûhu terapie: rozmezí/ medián 7,1-1056/23,5

Léãebná odpovûì ve vztahu k expresi EGFR

EGFR+1: 3 pacienti 2xRR, 1xPD 

EGFR+2: 2 pacienti 1xRR. 1x nehodnoceno

EGFR+2-3: 2 pacienti 1xSD, 1x nehodnoceno

EGFR+3: 7 pacientÛ 6xRR, 1xPD

EGFR vy‰etfieno v zahraniãí v rámci klinické stud. 4 pac.

Léãebná odpovûì ve vztahu k pfiedchozí senzitivitû na irinotekan 

senzitivita na irinotekan: 6 pac. > senzitivita na cetuximab + irinotekan: 4 pac.

rezistence na irinotekan: 12 pac. > senzitivita na cetuximab + irinotekan: 9 pac.!!!
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terapie, u 3 pac. pfiedcházela i aplikace biologická léãby. Prakticky u v‰ech nemocn˘ch byl chirurgicky fie‰en primární nádor,

v léãebném algoritmu metastatického onemocnûní byla u nûkter˘ch pacientÛ indikována i, radiofrekvenãní ablace nebo resekce

jaterních MTS, plicních metastáz…

Vzhledem k tomu, Ïe hodnocení léãebné odpovûdi je indikováno po 3-4 cyklech chemobioterapie (2-3 mûsíce terapie), bylo

moÏné léãebnou odpovûì k v˘‰e uvedenému datu hodnotit u 15 nemocn˘ch. Dle zobrazovacích metod a hodnot nádorov˘ch mar-

kerÛ byla zaznamenána CR: 1 pac., PR: 9 pac. a SD: 2 pac. Vysokou protinádorovou úãinnost reÏimu vystihuje i dramatick˘ po-

kles nádorov˘ch markerÛ v prÛbûhu terapie, tabulka ã. 2. Poãet podan˘ch cyklÛ byl ve sledovaném souboru v rozmezí 1-17, me-

dián 6. Léãba pokraãuje u 7 nemocn˘ch. Léãba v˘‰e uvedenou kombinací byla efektivní i u 9 léãen˘ch pacientÛ z 12 (75%), u kte-

r˘ch na dfiívûj‰í podání irinotekanu nebyla zaznamenána Ïádná léãebná odpovûì. Zdá se, Ïe stupeÀ exprese EGFR nekoreloval

s léãebnou odpovûdí. âas do progrese onemocûní lze dosud hodnotit u 10 pacientÛ, pohybuje se v rozmezí 1-11 mûsíce, me-

dián 7,5. PfieÏití od zahájení léãby cetuximabem u 3 zemfiel˘ch bylo: 2, 6 a 12 mûsícÛ a pfieÏití od zahájení terapie pro metastatic-

ké onemocnûní 21, 25 a 39 mûsícÛ. Pfii mediánu sledování 6 mûsícÛ od zahájení terapie cetuximabem (rozmezí 1-20) Ïije 14 pacien-

tÛ (77%). U tûchto nemocn˘ch je medián od zahájení terapie pro metastatického onemocnûní 28 mûsícÛ (rozmezí 11-60m).

Závûr
V̆ sledky „BOND“ studie podporují vyuÏití cetuximabu s irinotekanem k léãbû pacientÛ s metastatick˘m karcinomem expri-

mujícím EGFR po selhání cytotoxické léãby zahrnující irinotekan. Z 15 hodnotiteln˘ch pacientÛ byla v na‰em souboru zazna-

menána léãebná odpovûì u 12 léãen˘ch (66%), 7 pacientÛ v efektivní terapii pokraãuje. U 14 Ïijících je medián sledování od

zahájení terapie metastatického onemocnûní 28 mûsícÛ. Tyto v˘sledky jsou zfiejmû dány kombinací rÛzn˘ch pfiístupÛ léãby, chi-

rurgie, lokoregionální terapie a pfiedev‰ím intermitentnû aplikované systémové chemoterapie a bioterapie.
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Vztah mezi v˘skytem neÏádoucích úãinkÛ bevacizumabu v kombinaci s che-
moterapií a komorbiditou u pacientÛ s karcinomem kolorekta.
Bustová I., ·iffnerová H., Bûlehradová M.
Onkologické oddûlení Nemocnice âeské Budûjovice a.s.

Úvod
Optimálním pfiístupem v 1. linii léãby metastatického nádoru kolorekta je kombinace bevacizumabu a chemoterapeutick˘ch

reÏimÛ FOLFOX nebo FOLFIRI. Kombinace je pfiínosem jak v poãtu léãebn˘ch odpovûdí, tak i v trvání odpovûdi.

Bevacizumab je rekombinantní humanizovaná monoklonální IGg protilátka, která se váÏe na VEGF a zabraÀuje tak interak-

ci mezi VEGF a tyrozin- kinázov˘mi receptory.

Mezi nejãastûj‰í neÏádoucí úãinky bevacizumabu patfií hypertenze, proteinurie a krvácivé projevy

Cíl: V na‰em souboru pacientÛ se zab˘váme vztahem mezi komorbiditou pacienta a pfiedpokládanou toxicitou bevacizuma-

bu.

Soubor: Soubor tvofií celkem 17 pacientÛ léãen˘ch v 1. linii pro metastatick˘ tumor kolorekta. U 15 pacientÛ byla apliková-

na chemoterapie FOLFOX 4 a u dvou nemocn˘ch chemoterapie FOLFIRI vÏdy v kombinaci s bevacizumabem. Medián vûku

nemocn˘ch byl 54 let (36-73 let).

Anamnéza hypertenze ICHS nebo I.M. trombóza vfied duodena

Poãet pacientÛ 8 3 1 1

I.M. -infarkt myokardu

Tab. 1 Anamnestické údaje pacientÛ souboru

Do zahájení léãby byli 4 pacienti aktivními kufiáky a 5 nemocn˘ch bylo b˘val˘mi kufiáky, ktefií nekoufiili 8-14 let.

K hodnocení stupnû toxicity byly pouÏity NCI-CTC kriteria verze 3.

V̆ sledky: Bûhem léãby jsme u 6 pacientÛ zaznamenali následující toxicitu, z toho u 1 nemocného byla toxicita(hypertenze

Grade 3) dÛvodem ukonãení léãby bevacizumabem.
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Poãet událostí Grade 1 Grade 2 Grade 3

hypertenze 5 2 3

proteinurie 2 1 1

krvácení 2 2

Tab. 2 Toxicita souboru

Z 8 pacientÛ s anamnesticky zji‰tûnou korigovanou hypertenzí do‰lo pfii podání bevacizumabu pouze u dvou pacientÛ k její-

mu zhor‰ení. U ostatních pacientÛ, ktefií mûli v anamneze hypertensi, ICHS, trombózu nebo krvácení nemûlo podání bevacizu-

mabu Ïádn˘ vliv.

Proteinurie u obou pacientÛ odeznûla spontánnû a nebyla dÛvodem k pfieru‰ení léãby.

Mezi pacienty s neÏádoucími úãinky po biologické léãbû nebyl Ïádn˘ kufiák.

Závûr: Dle v˘sledkÛ zji‰tûn˘ch v na‰em souboru nevedla korigovaná komorbidita k nav˘‰ení toxick˘ch projevÛ po podání

bevacizumabu

Nebyl zaznamenán rozdíl ve v˘skytu neÏádoucích úãinkÛ mezi kufiáky, b˘val˘mi kufiáky a nekufiáky.

Dispenzarizace po komplexní léãbû kolorektálního karcinomu.
Cwiertka K.1, VyslouÏil K.2, Klementa I.2, Kapustová M.3, ·rámek V.1, Skalick˘ P.2, Star˘ L.2, Bene‰ P.1,
Krejãí E.1

1) Onkologická klinika LF UP Olomouc a FN Olomouc
2) I. chirurgická klinika LF UP Olomouc a FN Olomouc
3) Oddûlení klinické biochemie FN Olomouc

Dispenzarizaci po onkologické léãbû provádíme bûÏnû prakticky u nemocn˘ch s jakoukoliv onkologickou diagnózou. Zfiej-

mé místo má ve sledování v˘skytu, diagnostice a léãbû komplikací po protinádorové terapii. Stejnû lze její v˘znam spatfiovat

v ãasné diagnostice dal‰ích nádorov˘ch onemocnûní. Její v˘znam pro ãasnou diagnostiku relapsu nádorového onemocnûní je‰tû

pfied nûkolika léty byl pfiedmûtem diskuse. Z celé fiady studií nebylo zfiejmé, zda ãasn˘ záchyt relapsu a jeho ãasná léãba má vliv

na délku a kvalitu Ïivota. âasto diskutovanou otázkou je frekvence náv‰tûv a spektrum vy‰etfiení, která by mûla b˘t provedena.

V̆ voj na poli diagnostiky, chirurgické a systémové léãby jaterních nebo plicních metastáz v poslední dobû zdÛrazÀuje v˘znam

poléãebné dispenzarizace. V pfiípadû metastatického postiÏení jednoho orgánu (jater nebo plic) ãasn˘ záchyt zvy‰uje ‰anci na

radikální chirurgické odstranûní v‰ech metastatick˘ch loÏisek a spolu se souãasnou systémovou terapií (5-fluorouracil, oxalipla-

tina, irinotekan, bevacizumab, cetuximab) zvy‰uje ‰anci na v˘znamné prodlouÏení Ïivota bez známek onemocnûní.

Cílem poléãebné dispenzarizace by mûl b˘t záchyt vzdálen˘ch metastáz v rozsahu umoÏÀujícím jejich radikální chirurgické

odstranûní. Intenzívní protokol sledování by mûl b˘t zamûfien zvlá‰tû na pacienty s vy‰‰ím rizikem návratu onemocnûní – tj.

nemocné s postiÏením lymfatick˘ch uzlin, s nízce diferencovan˘mi ãi anaplastick˘mi karcinomy, s nádory se známkami periva-

skulárního nebo perineurálního ‰ífiení. Samozfiejmû mûl by zahrnovat zvlá‰tû ty nemocné, jejichÏ celkov˘ stav a pfiidruÏené nemo-

ci nevyluãují budoucí chirurgick˘ zákrok v pfiípadû metastatického postiÏení. Z anal˘zy dat 12915 nemocn˘ch léãen˘ch v rámci

klinick˘ch studií zamûfien˘ch na adjuvantní léãbu kolorektálního karcinomu prezentované Sargentem na kongresu ASCO v roce

2004 vypl˘vá, Ïe 85% relapsÛ po iniciální chirurgické léãbû (+/– adjuvantní chemoterapii) se odehrává v prÛbûhu prvních tfií let.

Z tohoto dÛvodu by v tomto období frekvence vy‰etfiení mûla b˘t vy‰‰í. Vût‰inou jsou doporuãovány kontroly 1x za tfii mûsíce,

které zahrnují anamnézu, klinické vy‰etfiení a odbûr na CEA. Ultrazvukové vy‰etfiení jater b˘vá doporuãováno 2x roãnû, rentgen

plic 1x roãnû a kolonoskopie 1x roãnû (v fiadû zemí 1x za 2 roky). V pfiípadû podezfiení na relaps onemocnûní je nutno doplnit CT

vy‰etfiení hrudníku a bfiicha. U nemocn˘ch s karcinomem rekta pak CT pánve.

V posledních letech byly publikovány tfii metaanal˘zy studií srovnávajících intenzivnûj‰í program dispenzarizace (více vy‰et-

fiovacích metod, velmi ãasto vãetnû CT, 2-4x roãnû) s ménû intenzivním. Závûr je jednoznaãn˘ intenzivnûj‰í program poléãeb-

ného sledování vede ke sníÏení rizika úmrtí v pûti letech od diagnózy o 20% (viz tabulka ã. 1).

Tabulka ã. 1: 

V̆ sledky metaanal˘z klininick˘ch studií zamûfien˘ch na poléãebné sledování nemocn˘ch s kolorektálním karcinomem

poãet pacientÛ 5-letá úmrtnost

metaanal˘za kontrolní intezivní kontrolní intezivní 95% CI p

Renehan 2002 676 666 37% 30% RR=0.81 0.70-0.94 0.0070

Jeffery 2002 676 666 37% 30% OR=0.67 0.53-0.84

Figueredo 2002 821 858 37% 30% RR=0.80 0.70-0.91 0.0008
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Jaká pravidla mÛÏeme najít v rÛzn˘ch doporuãeních?

• NCCN (verze 1.2007) doporuãuje klinické vy‰etfiení, vãetnû anamnézy a CEA 1x za 3-6 mûsícÛ v prÛbûhu prvních dvou let,

následnû 2x roãnû do pûti let. Dále je doporuãováno CT hrudníku, bfiicha a pánve jednou roãnû bûhem prvních tfií let a kolo-

noskopie za rok, za 3 roky a dále v 5-let˘ch intervalech (v pfiípadû, Ïe nikdy nebyly zji‰tûny nové polypy v tlustém stfievû),

u karcinomÛ rekta je doporuãováno zváÏit je‰tû rektoskopii 2x roãnû po dobu pûti let u nemocn˘ch po nízk˘ch pfiedních resek-

cích zamûfiené na recidivy v oblasti anastomózy.

• ESMO (verze 2005) doporuãuje klinické vy‰etfiení vãetnû CEA 1x za 3-6 mûsícÛ v prÛbûhu prvních 3 let pak dal‰í 2 roky

v intervalu 6-12 mûsícÛ, UZ jater 1x za 6 mûsícÛ 3 roky pak jednou roãnû do 5 let, kolonoskopii po roce a následnû kaÏdé

3 roky. U nemocn˘ch s karcinomy distálního sigmoidea je‰tû doporuãuje v prvních dvou letech rektosigmoideoskopii 1x za

6 mûsícÛ. Pro karcinom rekta po radikální léãbû nejsou Ïádná doporuãení pro dispenzarizaci, pouze 2 roky 1x za 6 mûsícÛ

provedení rektosigmoideoskopie.

• ASCO doporuãuje klinické vy‰etfiení, anamnézu 1x za 3-6 mûsícÛ v prvních tfiech letech, v 6-mûsíãních intervalech ve 4.

a 5. roce dále pak dle úvahy lékafie, CEA kaÏdé 3 mûsíce nejménû po dobu 3 let u nemocn˘ch v klinickém stadiu II a III. Dále

doporuãuje CT vy‰etfiení hrudníku a bfiicha jednou roãnû po dobu tfií let a zváÏit CT pánve u nemocn˘ch s karcinomem rek-

ta, ktefií nebyli léãeni radioterapií. Kolonoskopie je doporuãována po roce, po 3 letech a následnû jednou za 5 let. U nemoc-

n˘ch s karcinomem rekta, ktefií nebyli ozafiováni, doporuãuje flexibilní proktosigmodeoskopii 1x za 6 mûsícÛ po dobu 5 let.

Tabulka ã. 2: Srovnání doporuãení poléãebné dispenzarizace (ESMO – European Society for Medical Oncology, 

NCCN – National Comprehensive Cancer Network, ASCO – American Society for Medical Oncology, 

CEA – karcinoembryonální antigen)

V na‰em centru je klinické vy‰etfiení, anamnéza a CEA provádûno v tfiímûsíãních intervalech v prÛbûhu první tfií let, v násle-

dujících dvou letech 2-3 x roãnû a dále jednou roãnû. UZ vy‰etfiení jater 2x roãnû a rentgenové vy‰etfiení plic jednou roãnû po

dobu 5 let. Kolonoskopie je provádûna v prvních tfiech letech jednou roãnû dále pak v dvoulet˘ch intervalech. Vy‰etfiení CT je

indikováno pouze v pfiípadû podezfiení na relaps onemocnûní. Pfiehlednû doporuãení jsou uvedena v tabulce ã. 2.

Závûr
Peãlivá dispezarizace po radikální léãbû kolorektálního karcinomu mÛÏe vést k ãasnému záchytu relapsu onemocnûní. V pfií-

padû, Ïe se jedná o postiÏení jednoho orgánu (jater nebo plic) mÛÏe adekvátní léãba vést k v˘znamnému prodlouÏení Ïivota.

V dne‰ní dobû, kdy máme k dispozici celou fiadu nov˘ch a bohuÏel nákladn˘ch lékÛ, je nutné zvaÏovat jejich optimální indika-

ci. Z tohoto pohledu pouÏití u metastazujícího onemocnûní s cílem umoÏnit radikální chirurgické odstranûní v‰ech loÏisek nebo

v pfiípadû resekabilních metastáz zlep‰it dlouhodobé v˘sledky se jeví jako zvlá‰tû smysluplné.
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Vãasná detekce recidivy kolorektálního karcinomu 
– vyuÏití nádorov˘ch markerÛ a pozitronové emisní tomografie.
Lipská L., Visokai V., ·trupová L., Lev˘ M.
Chirurgická klinika 1. lékafiské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultní Thomayerovy nemocnice s poliklinikou Praha

Úvod
Stále je‰tû platí, Ïe kolorektální karcinom je nejlépe léãiteln˘, pokud je operovateln˘, to znamená, pokud lze docílit R0 resek-

ce. Stejnû je tomu i u recidivy tohoto onemocnûní a vãasn˘ záchyt zvy‰uje pravdûpodobnost operability. Doporuãená schémata

sledování pacientÛ po operacích s kurativním zámûrem pro kolorektální karcinom se li‰í podle zemû a v prÛbûhu let jsou upra-

vována a doplÀována. V tomto sdûlení je pfiedkládána retrospektivní anal˘za v˘sledkÛ dlouhodobého sledování nemocn˘ch po

operacích s kurativním zámûrem s ohledem na vyuÏití FDG-PET a FDG-PET/CT na jednom chirurgickém pracovi‰ti.

Materiál a metody
Na chirurgické klinice 1. LFUK a FTNsP jsou pacienti po operacích pro kolorektální karcinom vedeni v dispensárním pro-

gramu a v elektronické databázi je dnes 1280 pacientÛ. Jedná se o jednotn˘ protokol sledování, protokol není „risk adapted“.

Bûhem let bylo do systému sledování postupnû zafiazeno vy‰etfiení PET a pozdûji PET/CT. Tabulka ã.1. Charakteristika celého

sledovaného souboru je v tabulce ã. 2. Od roku 2001 do ãervna roku 2006 bylo z dispensarizovan˘ch pacientÛ vy‰etfieno 328

pacientÛ pomocí PET nebo PET/CT vy‰etfiení, z nichÏ 21 bylo pro neúplná data ze zpracování vyfiazeno. Hodnotili jsme tedy sou-

bor 307 nemocn˘ch, z toho 106 pacientÛ v rámci stagingu a 201 z dÛvodÛ restagingu. Pfii restagingu bylo u 124 nemocn˘ch pro-

vedeno vy‰etfiení PET a u 77 PET/CT. Tabulka ã.3. Indikací k provedení PET vy‰tfiení bylo zv˘‰ení nádorov˘ch markerÛ CEA,

CA 19-9 ve 44%, suspektní nález na CT vy‰etfiení rovnûÏ ve 44%, z jin˘ch dÛvodÛ ve 12%. PET/CT vy‰etfiení bylo indikováno

na základû zv˘‰en˘ch nádorov˘ch markerÛ v 55%, pro suspektní CT nález ve 26% a z jin˘ch dÛvodÛ v 19%.

Tab. ã. 1 Protokol follow-up Tab. ã. 2 Charakteristika celého souboru 

dispensarizovan˘ch pacientÛ po operaci pro KRC

V˘sledky
V̆ sledky FDG-PET vy‰etfiení byly potvrzeny u 117 pacientÛ, to je v 93%. Operací a histologicky u 34 pacientÛ, dal‰ím sle-

dováním u 83 nemocn˘ch. Fale‰nû pozitivní nálezy FDG-PET byly u 5 pacientÛ to je v 5% a u 2 nemocn˘ch, ve 2% byly fale‰-

nû negativní. Ve v‰ech pfiípadech fale‰nû pozitivních nálezÛ byl potvrzen zánût. Ze dvou fale‰nû negativních nálezÛ byla jedna

nemocná po komplikované resekci centrálnû uloÏené metastázy jater s pooperaãním únikem Ïluãi, kdy FDG-PET vy‰etfiením byla
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lokální recidiva v játrech povaÏována pfiechodnû spí‰e za zánûtlivou komplikaci. U druhého pacienta po amputaci koneãníku dle

Milese s aktinoterapií, nebyla lokální recidiva ve fibrotické tkáni jasnû na FDG-PET patrná. Graf ã.1

Graf ã. 1: V̆ sledky PET korelované operací Graf ã. 2: V̆ sledky PET/CT korelované operací

ãi dal‰ím follow-up ãi dal‰ím follow-up

V˘sledky FDG-PET/CT vy‰etfiení byly potvrzeny u 73 pacientÛ, to je v 95%. Operací a histologicky u 23 pacientÛ, dal‰ím

sledováním u 50 nemocn˘ch. U 3 pacientÛ, ve 4% se jednalo o fale‰nû pozitivní nález na FDG-PET/CT a u jednoho nemocného

v 1% o fale‰nû negativní nález. Fale‰nû pozitivní nálezy na FDG-PET/CT vy‰etfiení byly u dvou pacientÛ u kter˘ch se jednalo

o hojící se zlomeniny. U jednoho pacienta byl fale‰nû pozitivní nález difuznû v játrech. Metastázy v‰ak nebyly prokázány ani dal-

‰ím vy‰etfiením (MR) ani dal‰ím sledováním. Fale‰nû negativní nález byl u jednoho pacienta, kter˘ byl opakovanû vy‰etfien pro

elevaci CEA a teprve pfii druhém PET/CT vy‰etfiení byla nalezena kumulace ve ‰títnici, poté byl pacient odeslán na endokrino-

logii. Graf ã.2

Na základû zv˘‰ení nádorov˘ch markerÛ CEA a/nebo CA19-9 bylo FDG-PET nebo FDG-PET/CT vy‰etfiení indikováno u 123

pacientÛ. Pozitivní nálezyo byly u 60 nemocn˘ch (49%). K operaci bylo indikováno 38 pacientÛ a kurativní operace byla prove-

dena u 30 nemocn˘ch. Resekabilita v podskupinû pacientÛ indikovan˘ch na základû elevace markerÛ byla 50%. Graf ã.3.

Graf ã. 3 Skupina pacientÛ s elevovan˘mi markery Graf ã. 4 Skupina pacientÛ s normálními hladinami 

CEA a/nebo CA 19-9 markerÛ CEA a CA 19-9

Ve druhé skupinû jsou nemocní indikovaní k vy‰etfiení FDG-PET nebo FDG-PET/CT z dÛvodÛ suspektních a/nebo nejasn˘ch

CT nálezÛ, UZ vy‰etfiení, kolonoskopick˘ch nebo klinick˘ch nálezÛ pfii normálních hodnotách obou markerÛ. V této skupinû bylo

78 pacientÛ, pozitivní nález na FDG-PET nebo FDG-PET/CT vy‰tfiení byl u 27 nemocn˘ch (34%). Z 19 pacientÛ indikovan˘ch

k chirurgické léãbû byla R0 resekce provedena u 18 pacientÛ. Resekabilita recidivy kolorektálního karcinomu zji‰tûné pfii nezv˘-

‰en˘ch CEA a CA19-9 byla v na‰em souboru 66% (18 ze 27 pozitivních záchytÛ). Graf ã.4.

Celkem bylo tímto zpÛsobem kontrol zachyceno 87 relapsÛ onemocnûní kolorektálním karcinomem a z nich u 48 bylo moÏ-

né provést kurativní operaci, resekabilita 55%. Pomûr radikálních operací k paliativním byl v na‰em souboru 48 / 9. Jako ved-

lej‰í nález bylo zji‰tûno 6 duplicit maligních onemocnûní, pacienti byli odesláni k pfiíslu‰n˘m odborníkÛm. Graf ã.5
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Vzhledem k tomu, Ïe v souboru jsou recidivy kolorektálního karcinomu v nejrÛznûj‰ích lokalizacích, (viz Tab. ã.4), v˘poãet

pfieÏití z takto nehomogenního souboru nepovaÏujeme za relevantní. Vyhodnotili jsme proto soubor nemocn˘ch s metachronní-

mi metastázami do jater které jsou u kolorektálního karcinomu nejãastûji metastaticky postiÏené. Celkové pûtileté pfieÏití v sou-

boru 23 pacientÛ po resekci metachronních metastáz do jater, je 52% a medián sledování byl 1,99 roku.

Náklady na sledování 1 pacienta/1 rok podle na‰eho protokolu ãinily 6 732,-Kã a po zapoãítání v˘dajÛ na PET vzrostly na

10 268,- Kã/ 1 pacienta/ 1 rok.

Tabulka 3: Indikace k vy‰etfiení a typy vy‰etfiení Graf. ã. 5: Resekabilita relapsu diagnostikovaného

(PET nebo PET/CT) follow-up protokolem

Tab. ã. 4: 

Lokalizace a poãty R0 resekcí proveden˘ch pro recidivu

Diskuse
Sledování pacientÛ po kurativních operacích pro kolorektální karcinom vyvolává mnoho otázek. Je nutné takového pacienta

vÛbec sledovat nebo máme fie‰it aÏ symptomatickou recidivu? Pokud máme pacienta sledovat, podle jakého protokolu? Jaká

vy‰etfiení patfií do tohoto protokolu? Jak ãasté mají b˘t kontroly? Je moÏné sledovat pacienty v individuálním reÏimu podle pfied-

pokládaného rizika recidivy? Které jsou prediktivní faktory, podle nichÏ stanovíme pravdûpodobné riziko? Co je minimální, stan-

dardní a intenzivní model sledování? Je rozdíl v jejich dlouhodobém v˘sledku, tedy pfieÏití pacienta? S tûmito otázkami souvisí

dal‰í balík otázek t˘kající se standardizace stagingu a zejména radikality v˘konu, tedy R kategorie. Co lze povaÏovat za stan-

dardní staging a restaging, kdy je moÏné pfiedpokládat, Ïe pfied chirurgick˘m léãením známe v‰echna loÏiska recidivujícího kar-

cinomu? Jaké máme standardy pfii operaci, abychom mohli operaci nazvat kurativní? Jakou dostal pacient adjuvantní chemo

a radioterapii? Je jistû chybou, kdyÏ resekujeme lokální recidivu karcinomu rekta a díky nedokonalému restagingu nevíme

o metastázách v plicích nebo pfii nedokonalé peroperaãní revizi pfiehlédneme loÏiska karcinosy peritonea, ãi ve snaze neprovést

multiorgánovou resekci, poru‰íme peroperaãnû tumor. Takové postupy vedou k devalvaci v˘sledkÛ operace i sledování a k dis-

kreditaci snahy chirurga o léãení relapsu KRC. Pohled na v˘znam sledování nemocn˘ch po kurativních operacích pro kolorek-

tální karcinom se mûní v ãase. Stejnû tak i doporuãené postupy jsou v rÛzn˘ch zemích rÛzné. PÛvodní témûfi nihilismus ohlednû

v˘znamu sledování tûchto pacientÛ se postupnû mûní, jednak v dÛsledku lep‰ích zku‰eností s léãbou recidivy jednak i proto, Ïe

se objevují studie srovnávající v˘sledky intenzivního sledování s minimálním nebo standardním. ASCO v roce 2005 doporuãilo

sledovat v urãen˘ch intervalech CT vy‰etfiení bfiicha a hrudníku a eventuelnû pánve, kolonoskopii a sledování hladiny CEA.

V doporuãeních ASCO do‰lo k v˘znamnému posunu ve prospûch intenzivního follow-up na základû v˘sledkÛ nûkolika studií,

které prokazují zlep‰ení pfieÏití pfii intenzivním sledování. Jak vypl˘vá ze studie z roku 2006, v USA se vût‰ina lékafiÛ, ktefií tyto

pacienty dispensarizují, existujícími doporuãeními nefiídí. Existuje pfiehledov˘ ãlánek, kter˘ na základû studia ‰esti randomizo-

van˘ch studií a dvou metaanal˘z, uznává nevelké, ale signifikantní zlep‰ení pfieÏití pacientÛ sledován˘ch v intenzivním reÏimu.

Tato publikace poskytuje rovnûÏ doporuãené postupy ke sledování nemocn˘ch po operacích pro kolorektální karcinom.

Závûr
V uvedeném souboru pacientÛ, pfii uvedeném protokolu sledování je na na‰em pracovi‰ti resekabilita recidivy kolorektální-

ho karcinomu 55%.

Pozitivní
PET nebo PET CT

87 pacientÛ

Bez operace

24

R0 resekce

48

Paliativní op.

9

Operováno

57

Duplicita

6

307 pacientÛ
s KRC

STAGING
106 pacientÛ

PET
75 pacientÛ

PET/CT
31 pacientÛ

PET
124 pacientÛ

PET/CT
77 pacientÛ

RESTAGING
201 pacientÛ
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Lze podstatnû ovlivnit tvorbu maligního ascitu?
Anto‰ F., ·erclová Z., Marvan J., Vitek P., Skála M.
Chirurgická klinika, FN Na Bulovce, Praha
Ústav radiaãní onkologie, FN Na Bulovce, Praha, pfiednosta: prof. MUDr F. Anto‰, CSc

Úvod
Tvorba ascitu pfii maligních onemocnûních dutiny bfii‰ní je jednou ze známek blíÏícího se konce Ïivota onkologicky nemoc-

n˘ch do 1-8 mûsícÛ. 1 rok pfieÏije pouze 0-13% z tûchto nemocn˘ch. Jejich kvalita Ïivota je velmi nízká. Maligním ascitem trpí

asi 10% pacientÛ s nádorov˘m onemocnûním, u 20% maligních ascitÛ se nezjistí primární malignita. Pfiedpokládá se, Ïe ascites

je zpÛsoben nadbyteãnou produkcí tekutin a vy‰‰í vaskulární permeabilitou, pfiiãemÏ je omezená lymfatická drenáÏ. Nemocní

s maligním ascitem trpí bolestmi bfiicha, du‰ností, mají gastrointestinální symptomatologii, jejich kvalita Ïivota je v˘znamnû alte-

rována. Dosud jedinou doporuãovanou symptomatickou léãbou (krom podávání diuretik) jsou opakované abdominocentézy se

v‰emi dÛsledky z toho plynoucími, pfiedev‰ím metabolick˘mi a infekãními.

Metoda
Pfii fie‰ení problematiky pokroãil˘ch nádorÛ peritonea nádorÛ s peritoneální diseminací kombinací postupu chirurgického

a podáním peroperaãní hypertermické chemoterapie (HIPEC) jsme si pov‰imli, Ïe po takto aplikované terapii nedochází k opût-

né tvorbû ascitu, a to zpravidla aÏ do konce Ïivota. Proto jsme zhodnotili na‰i sestavu nemocn˘ch z pohledu moÏnosti ovlivnûní

chronické tvorby maligního ascitu

Pacienti
Na na‰em pracovi‰ti bylo k operaãní revizi s plánem peritonektomie a HIPEC indikováno 112 nemocn˘ch z dÛvodÛ pseudo-

myxomu, mezoteliomu ãi pokroãilého kolorektálního nebo gynekologického karcinomu. U 25 nemocn˘ch, kter˘m nebylo bûhem

operace moÏné jakkoliv chirurgicky pomoci pro rozsah onemocnûní, byl peroperaãnû nalezen ascites (1- 9l). U ãásti tûchto infaust-

nû nemocn˘ch (1. skupina) bylo moÏné provést paliativní debulking a HIPEC (16p.). Ve 2. skupinû (9p.) extenzivní nitrobfii‰ní

postiÏení dovolilo pouze HIPEC.

V˘sledky
V 1. skupinû se u 12 nemocn˘ch ascites jiÏ neobjevil, u 4 nemocn˘ch se ascites doplnil v prÛmûru 6,3 mûsícÛ po chirurgic-

kém v˘konu. Dosud zemfieli 4 nemocní, prÛmûrnû 10,7 mûsícÛ po operaci, 3 z nich pfieÏívali více neÏ rok. 12 pacientÛ Ïije –

6p > 1 rok, 3p > 2 roky, 1p > 4 roky.

Ve 2. skupinû se neobjevil ascites u 3 nemocn˘ch, u 5 nemocn˘ch se doplnil po v prÛmûru 7,2 mûsícÛ po operaci. Tito nemoc-

ní pfieÏili 2-23 mûsícÛ (2, 3, 9, 11, 12, 12, 13, 23).

Závûry
S pomocí HIPEC (event. + debulking) se zhruba 60% pacientÛ zbaví svého maligního ascitu nadobro.

U zbyl˘ch asi 40% nemocn˘ch se opût ascites vytvofií, ale v pfiijatelné mífie, bez nutnosti punkcí.
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V̆ znam této léãby se projeví prodlouÏením Ïivota, ale pfiedev‰ím podstatn˘m zlep‰ením QoL pacientÛ s tímto beznadûjn˘m

onemocnûním.

V porovnání s jin˘mi modalitami terapie se jeví uÏití HIPEC pfii paliativním léãení maligního ascitu jako vysoce efektivní.

Studie je podporována grantem IGA âR ã.8414-5/2005

Doãasn˘ uzávûr odtoku krve z jater zvy‰uje efektivitu radiofrekvenãní ablace.
Experimentální studie.
·ubrt Z.1, Ferko A.1,2, Ryska M.3, Hoffmann P.4, Tyãová V.5

1) Katedra váleãné chirurgie, Fakulta vojenského zdravotnictví, Univerzita Obrany Brno, 
vedoucí katedry doc. MUDr. Alexander Ferko, CSc.

2) Klinika chirurgie Lékafiské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultní nemocnice v Hradci Králové, 
pfiednosta kliniky doc. MUDr. Alexander Ferko, CSc.

3) Chirurgická klinika ÚVN a 2. LF UK v Praze, pfiednosta kliniky prof. MUDr. Miroslav Ryska, CSc.
4) Radiodiagnostická klinika Fakultní nemocnice v Hradci Králové, pfiednosta kliniky prof. MUDr. Pavel Eliá‰, CSc.
5) FingerlandÛv ústav patologie Fakultní nemocnice v Hradci Králové, pfiednosta kliniky prof. MUDr. Ale‰ Ry‰ka, CSc.

Úvod
Limitací termické ablace jaterního parenchymu je krevní prÛtok, kter˘ ochlazuje zahfiívané loÏisko protékající krví. Experi-

mentálnû prokázan˘ je v˘znam uzávûru portální Ïíly, kter˘ je tûÏko provediteln˘ perkutánnû. Uzávûr odtoku krve z jater není

dosud experimentálnû ovûfien.

Cíl
V experimentu na zvífieti prokázat zmûny prÛtoku jaterním parenchymem a zv˘‰enou efektivitu radiofrekvenãní ablace (RFA)

v kombinaci s perkutánním balonov˘m uzávûrem retrohepatální dolní duté Ïíly (RhDDÎ).

Materiál a metody: Experiment byl proveden na 10 jedincích prasete domácího. Zvífiata byla rozdûlena do dvou skupin pod-

le 2 protokolÛ RFA. Skupina A (n=5) s dobou RFA do dosaÏení cílové teploty 105°C, skupina B (n=5) s konstantní ãasem RFA

8 minut. Pomocí peroperaãního UZ vy‰etfiení byly kvantifikovány zmûny prÛtoku jaterním parenchymem pfii uzávûru RhDDÎ.

Dále byla vytvofiena dvû loÏiska RFA v jaterním parenchymu. Byl pouÏit generátor RITA 1500X® a jehla StarBurst XL™ (Rita

Medical System, Mountain View, CA) pro ablaci o prÛmûru 3 cm. Jedno loÏisko bylo vytvofieno pfii nativním prÛtoku, druhé po

uzávûru odtoku krve z jater. Byly hodnoceny doby dosaÏení cílové teploty ablace 105°C, dále byl porovnány tvar a objem vytvo-

fien˘ch loÏisek. Bylo provedeno mikroskopické vy‰etfiení loÏisek.

V˘sledky
Pfii uzávûru RhDDÎ do‰lo k v˘razné redukci prÛtoku krve játry. Objemy vytvofien˘ch loÏisek dosahovaly ve skupinû

A 8.2 ± 2.2 cm3 (6.7 ± 2.8 cm3 ve skupinû B) v porovnání se 17.4 ± 3.8 cm3 (19.4 ± 1.8 cm3 ve skupinû B) pfii uzávûru odtoku

krve z jater, p < 0,01. Mikroskopické vy‰etfiení prokázalo homogenní koagulaãní nekrózu loÏiska vytvofieného pfii uzávûru odto-

ku krve z jater.

Závûr
Perkutánní balonov˘ uzávûr RhDDÎ vedl ke sníÏení prÛtoku krve játry a ke zv˘‰ení efektivity RFA v jaterním parenchymu.

Tato práce vznikla za podpory V̆ zkumného zámûru Ministerstva zdravotnictví ã. 00179906. 
a V̆ zkumného zámûru Fakulty vojenského zdravotnictví MOO FVZ0000503.
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Pfiínos PET-CT v pfiedoperaãní diagnostice karcinomu pankreatu.
Havlík R., Loveãek M., Buriánková E., Klos D., Neoral â.
I. chirurgická klinika a Klinika nukleární medicíny, LF UP Olomouc, Onkologické centrum Olomouc

Prognóza pacientÛ s karcinomem pankreatu je tristní. Nejvût‰í ‰anci na vyléãení, eventuálnû del‰í pfieÏití, stále jako jediná

nabízí pouze chirurgická resekce. Nádor pankreatu je navíc u vût‰iny pacientÛ diagnostikován pozdû, a to jiÏ v dobû pokroãilé-

ho onemocnûní. U mnoh˘ch je pak obtíÏné rozhodnout o moÏné resekabilitû pfiedoperaãnû. Kontraindikací radikální resekce jsou

vzdálené metastázy nebo prorÛstání nádoru do cévních struktur (portální fieãi‰tû, arteria mesenterica superior).

Navíc u mnoh˘ch pacientÛ i po potenciálnû kurativním chirurgickém v˘konu dochází k ãasné progresi a generalizaci one-

mocnûní. Doposud chybí metoda, která by pfiedoperaãnû byla schopná urãit pacientky, ktefií budou z radikální resekce benefito-

vat a ty, u kter˘ch bude onemocnûní pokraãovat. V souãasnosti se zamûfiujeme na detekci minimální reziduální choroby a evalu-

aci pfiedoperaãního PET-CT.

Na‰e sdûlení je zamûfieno na klinick˘ pfiínos PET-CT u pacientÛ s nádory pankreatu. Pfied vy‰etfiením byla nitroÏilnû apliko-

váno 350-450 MBq 18F-FDG, snímání bylo provedeno na PET skeneru Biograph 16 za pouÏití iterativní rekonstrukce dat s trans-

misní korekcí na zeslabení záfiení gama pomocí CT.

V prÛbûhu 11/06-01/07 jsme pfiedoperaãnû provedli PET-CT u 8 nemocn˘ch s potenciálnû operabilním tumorem hlavy pan-

kreatu. U 3 nemocn˘ch byly zji‰tûny pozitivní jaterní loÏiska, která nebyla detekována jin˘mi metodami. Souãasnû bylo u v‰ech

tûchto nemocn˘ch potvrzeno pozitivní loÏisko v hlavû pankreatu.

Pacienti byli následnû podrobeni chirurgické exploraci – pfii podezfiení na jaterní léze v úvodu laparoskopické. U pacientÛ

s PET pozitivními jaterními lézemi byla tato loÏiska vÏdy potvrzena a od radikálního v˘konu bylo ustoupeno. Ve skupinû 5 paci-

entÛ s neprokázanou generalizací na PET-CT byla u jednoho peroperaãnû taktéÏ prokázána generalizace v játrech.

Závûr – první v˘sledky u pacientÛ vy‰etfiovan˘ch pomocí PET-CT s diagnózou ca pankreatu ukazují pfiínos této metody v detek-

ci vzdálen˘ch (zvlá‰tû jaterních) metastáz. U tûchto pacientÛ nebude v budoucnu indikována chirurgická revize. 

Zpfiesnûní diagnostiky karcinomu pankreatu na základû detekce bodov˘ch
mutací genÛ k-ras, p16 a p53 a alelick˘ch delecí 9p a 18q.
·álek C.1,2, Fantová L.1, Bene‰ová L.1, Zavoral M.2, Minárik M.1

1) Laboratofi molekulární genetiky a onkologie, Genomac International, s.r.o., Praha
2) Interní klinika 1. LF UK a ÚVN, Praha

Pfies v˘znamn˘ pokrok v diagnostick˘ch technologiích a terapeutick˘ch metodách je prognóza pacientÛ s karcinomem pan-

kreatu stále témûfi nezmûnûna. Jeho incidence se prakticky rovná mortalitû, coÏ je pfiedev‰ím dÛsledkem pozdní diagnózy one-

mocnûní. JelikoÏ karcinom pankreatu je dnes povaÏován za geneticky podmínûné onemocnûní, jsou nadûje na vãasnou diagnó-

zu i racionální volbu terapeutick˘ch modalit vkládány do genetického testování a v˘zkumu jeho molekulárních mechanismÛ.

Cílem studie bylo ovûfiit sensitivitu a specificitu molekulárnû-genetického vy‰etfiení nejãastûj‰ích zmûn vzhledem k rozli‰ení dia-

gnózy karcinomu a chronické pankreatitidy.

Studovan˘ soubor obsahoval 101 osob (63 muÏÛ a 38 Ïen, stfiední vûk 60 ± 12 let, rozpûtí 3284 let), z nichÏ u 81 byl diagnos-

tikován karcinom pankreatu a u 20 chronická pankreatitida. V‰ichni pacienti byli podrobeni odbûru pankreatické tkánû tenko-

jehlovou biopsií s ultrasonografickou navigací (EUS-FNAB). Ze získaného aspirátu byly po obarvení isolovány suspektní buÀ-

ky metodou laserové mikrodisekce. Z takto získan˘ch bunûk byla provedeno vy‰etfiení somatick˘ch bodov˘ch mutací onkogenu

k-ras a tumor supresorov˘ch genÛ p16 a p53 a dále provedena detekce ztrát heterozygozity (LOH) chromosomálních lokací 9p (gen

p16) a 18q (gen DPC4).

Na základû získan˘ch v˘sledkÛ byl vytvofien ãtyfistupÀov˘ algoritmus vy‰etfiení pacientÛ s loÏiskov˘m postiÏením pankrea-

tu neznámé biologické povahy. Vzhledem k vysokému stupni senzitivity a specificity je na prvním stupni cytologické vy‰etfiení

FNAB aspirátu. U pacientÛ s nekonklusivním nálezem (10 – 30% dle zku‰enosti hodnotícího cytologa) je v druhém stupni pro-

vedeno vy‰etfiení mutací onkogenu k-ras a v pfiípadû negativity v dal‰ích stupních vy‰etfiení LOH chromosomu 9p a v posledním

stupni i doplÀkové vy‰etfiení LOH chromosomu 18q.

Podporováno grantem IGA MZ 8027-3
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Resekce pro ãasn˘ karcinom hlavy pankreatu.
Ryska M.1, Bûlina F.1, Strnad R.1, Zavoral M.2

1) Chirurgická klinika 2. LF UK a ÚVN Praha 
2) 1. Interní klinika 1. LF UK a ÚVN Praha

Pro karcinom pankreatu (CaP) je charakteristick˘ agresivní rÛst a velmi ‰patná prognóza nemocného. Roãní mortalita se blí-

Ïí roãní incidenci (1). Hlava pankreatu je nejãastûj‰ím místem lokalizace, karcinom tûla a kaudy se vyskytuje ménû ãasto (2).

V̆ razná biologická agresivita CaP zapfiíãiÀuje, Ïe v dobû stanovení diagnózy má jiÏ tfietina nemocn˘ch jaterní metastázy, tfietina

má postiÏené regionální lymfatické uzliny a u poloviny nemocn˘ch lze nalézt angioinvazi nádoru. KaÏd˘ desát˘ nemocn˘ má

diseminaci nádoru po peritoneu (3).

Z v˘‰e uvedeného plyne, Ïe pacient se vût‰inou dostaví k chirurgovi v pokroãilém stádiu onemocnûní.

Radikální resekce je jedinou metodou léãby, která signifikantnû prodluÏuje Ïivot nemocného (4). V ãasn˘ch stádiích one-

mocnûní, to je ve stádiu I a II dle japonské klasifikace (5), mÛÏeme oãekávat lep‰í v˘sledky v délce pfieÏívání nemocn˘ch ve srov-

nání se skupinou ve stádiu III. Tyto v˘sledky uvádí i prognostick˘ nomogram z roku 2004 vytvofien˘ na základû 555 provede-

n˘ch resekcí na jednom pracovi‰ti (6).

V na‰em sdûlení si klademe za cíl porovnat v˘sledky radikálnû provádûn˘ch resekcí hlavy pankreatu u na‰í sestavy nemoc-

n˘ch s karcinomem hlavy pankreatu ve stádiu I, II a III.

Metodika a sestava nemocn˘ch
Diagnóza karcinomu hlavy pankreatu byla stanovena na základû pfiedoperaãnû proveden˘ch zobrazovacích vy‰etfiení, která

byla u vût‰iny nemocn˘ch (v posledních 3 letech u v‰ech) doplnûna o cytologick˘ prÛkaz (Fine needle aspiration biopsy) pfii

endoultrasonografickém vy‰etfiení se stanovením pfiedoperaãního stagingu. Nutriãní pfiedoperaãní pfiípravu jsme neprovádûli.

Radikální proximální pankreatikoduodenektomii (PDE) jsme provádûli u nemocn˘ch pfii T1-3, N0 – 1, M0. Rozsah lymfade-

nektomie odpovídal tzv. „evropskému standardu“ (7) – odstranûní uzlin a lymfatické tkánû v rozsahu N1-2, tj. v prÛbûhu lig. hepa-

toduodenálního nad úroveÀ junkce d.cysticus, zprava podél portomesenterického Ïilního kmene kaudálnû na úroveÀ v.renalis dx.,

dorzálnû podél a.mesenterica sup. a podél a.hepatica propria a comm. k truncus coeliacus. Standardnû jsme odebírali k perope-

raãnímu bioptickému vy‰etfiení uzlinu ã.12 (uzlina z oblasti junkce d.cysticus – N2), uzlinu ã. 9 (uzlina z oblasti truncus coelia-

cus – N3) a resekãní plochu krãku pankreatu. Za radikální PDE jsme povaÏovali resekci R0.

V pfiípadû, Ïe jsme pfii operaci nalezli pfiedoperaãnû nerozpoznané prorÛstání tumoru do v. portae ãi v. mesenterica sup., pro-

vedli jsme u 4 nemocn˘ch resekci stûny ãi ãásti Ïíly. Tyto nemocné jsme v‰ak do ãasn˘ch stádií v souladu s námi pouÏívanou

japonskou klasifikací do stádií I a II, nezafiadili. 

Po propu‰tûní jsme nemocné zafiadili do dispenzáfie na‰eho pracovi‰tû, kde byl kaÏd˘ nemocn˘ pravidelnû sledován podle

zavedeného protokolu.

Podání adjuvantní chemoterapie u nûkter˘ch na‰ich nemocn˘ch urãoval onkolog, na jehoÏ rozhodování jsme nemûli Ïádn˘

vliv.

Od 5/1998 do 3/2004 jsme na Klinice transplantaãní chirurgie IKEM v Praze – a od 4/2004 do 12/2006 na Chirurgické klini-

ce 2. LF UK a ÚVN Praha o‰etfiili celkovû 307 nemocn˘ch s karcinomem pankreatu

Z celkového poãtu mûlo 242 nemocn˘ch duktální adenokarcinom lokalizovan˘ na oblast hlavy pankreatu, u 65 se jednalo

o tûlo a kaudu slinivky. Resekãní v˘kon jsme u nemocn˘ch s karcinomem hlavy pankreatu provedli u 77, v˘kon spojkov˘ u 110

a exploraci u 55 nemocn˘ch (tab. 1).

Tabulka ã. 1 – Operaãní v˘kony u nemocn˘ch Tabulka ã. 2 – Rozdûlení nemocn˘ch s provedenou PDE

s karcinomem hlavy pankreatu podle stádia onemocnûní

Stádia onemocnûní ukazuje tabulka 2.

Z tabulky ã. 2 je zfiejmé, Ïe radikální PDE jsme provedli ve stádiu I a II u 21 a ve stádiu III u 41 nemocného.

Délka pfieÏívání u tûchto nemocn˘ch je v relativních hodnotách (%) patrná z tabulky 3.

stadium

I II III IVa IVb

radikální resekce 6 15 41 2 0

paliativní resekce 0 1 3 7 2

spojka 1 10 15 32 51

poãet %

radikální resekce 65 27

paliativní resekce 12 5

spojkov˘ v˘kon 110 45

explorace 55 23

Celkovû 242 100

160
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Tabulka ã. 3 – Délka pfieÏívání nemocn˘ch po PDE v závislosti na stádiu onemocnûní

Zatímco 60% nemocn˘ch zafiazen˘ch do I. stadia onemocnûní pfieÏilo 27, resp. 30 mûsícÛ, ve druhém stadiu pfieÏilo pouze

44.2, resp. 29.5%, a ve tfietím 39.4% resp. 39.4%.

Rozdíl v pfieÏívání mezi stádii I a II, III je ve 30. mûsíci po PDE signifikantní (p < 0.05) 

Medián délky hospitalizace byl 16 dní (rozmezí 4 – 85).

Celkovû jsme z 67 nemocn˘ch, u kter˘ch jsme provedli PDE ztratili v ãasném pooperaãním období, tj. do 30.POD, 2 nemoc-

né (3%).

Diskuse
Karcinom hlavy pankreatu se ve srovnání s lokalizací v oblasti tûla a kaudy klinicky projeví pomûrnû dfiíve a to pfiedev‰ím

rozvojem mechanického ikteru. V souladu s literárním sdûlením se za „ãasn˘ karcinom“ hlavy pankreatu povaÏuje pouze stadi-

um I = T1N0M0, velikost T< 2 cm (8). V na‰ich pomûrech bychom vzhledem k velmi nízkému poãtu nemocn˘ch nedosáhli sta-

tistické „hodnotitelnosti“. Pokud budeme stádia I a II povaÏovat za stádia ãasná, ani v této skupinû nemocn˘ch nenacházíme vyso-

ké pomûrné zastoupení ve srovnání se stádiem III a IV, tj. se skupinou nemocn˘ch s pokroãil˘m onemocnûním. U na‰í skupiny

s provedenou radikální PDE se jedná celkovû o 21 nemocného. Tuto skupinu v‰ak jiÏ lze srovnávat se skupinou s provedenou

PDE ve stádiu III, tj. s 41 nemocn˘m.

Nemocní, u kter˘ch je radikální PDE provedena pfii velikosti tumoru < 2 cm (T1N0M0), pfieÏívají 5 let podle star‰ích literár-

ních pramenÛ ve 20% (9), podle novûj‰ích prací ve 30% (6). V na‰í sestavû nemocn˘ch s velikostí tumoru T1 < 2 cm pfieÏilo 30

mûsícÛ 60% nemocn˘ch, u velikosti > 2 cm (T2) 29.5%. Srovnání pfieÏívání na‰ich nemocn˘ch ve skupinû ve stádiu II a III je

ovlivnûno nepochybnû nízk˘m poãtem nemocn˘ch. Tak si lze vysvûtlit del‰í pfieÏívání nemocn˘ch ve III. stádiu onemocnûní ve

srovnání s nemocn˘mi ve II. stádiu onemocnûní.

Závûr
Karcinom pankreatu patfií mezi biologicky velmi agresivní nádory. Jedinou léãebnou metodou, která vede k signifikantnímu

prodlouÏení pfieÏívání je radikální resekce, u karcinomu hlavy pankreatu radikální PDE. U tûchto nemocn˘ch je vhodné indiko-

vat adjuvantní chemoterapii, která dále signifikantnû prodluÏuje pfieÏívání nemocn˘ch.

V souãasné dobû neexistuje efektivní screening karcinomu pankreatu. âím dfiíve je nemocn˘ indikován k radikální resekci,

tím má vût‰í ‰anci na del‰í pfieÏívání. V̆ sledky na‰í sestavy tyto závûry potvrzují a jsou v souladu s uvádûn˘mi literárními úda-

ji.
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Délka pfieÏívání v mûsících I. stadium II. stadium III. stadium

3 100 100 88,1
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12 80 58,5 63,8

15 80 54 57,5

18 80 54 47,2

21 60 49,1 39,4

24 60 44,2 39,4

27 60 44,2 39,4

30 60 29,5 39,4
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MoÏnosti laparoskopie v léãbû malignit pankreatu.
Loveãek M., Havlík R., Klos D., Neoral â.
I. chirurgická klinika FN Olomouc

Cíl
Racionální a seriozní posouzení v˘znamu laparoskopie v managementu malignit slinivky.

Úvod: Incidence rakoviny slinivky je 15 na 100.000 obyvatel za rok. Pûtiletá mortalita je 95-99% (1). Operabilita nemocn˘ch

s rakovinou pankreatu je nízká – do 20% novû zji‰tûn˘ch onemocnûní. Nejlep‰í prognózu pfiiná‰í radikální odstranûní tumoru.

To je závislé na pfiesném pfiedoperaãním a peroperaãním posouzení vztahu k cévním strukturám (2). Nejvût‰í nadûji na radikální

resekci má postiÏení Vaterské papily ãi hlavy slinivky, manifestující se obstrukãním ikterem. Nejhor‰í prognózu mají onemoc-

nûní kaudy a tûla slinivky.

Metody
Pfiedoperaãní diagnostika se opírá o spirální CT (senzitivita 90% specificita 99%), endoskopická ultrasonografie a laparo-

skopická ultrasonografie (senzitivita 77% a specificita 78%) (2), stanovení hladiny onkomarkerÛ (CA 19-9) (3). MRI zobrazení

slinivky je excelentní pro zobrazení mal˘ch tumorozních lezí slinivky (4).

Diskuse
Laparoskopické resekãní v˘kony na slinivce vykazují vysok˘ v˘skyt komplikací (1). Jsou prezentovány pfieváÏnû jen v jed-

notliv˘ch pfiípadech nebo velmi mal˘ch souborech. Prakticky se jedná o benigní léze a rozsah v˘konu spoãívá v distální pankre-

atektomii (5). Bezpeãnûj‰í se zdají distální pankreatektomie s en block splenektomií ãi zachováním sleziny.

Pro malignitu slinivky, zejména v oblasti hlavy zÛstává laparoskopie jen v pozici metody pro peroperaãní staging. Pro vyso-

kou vûrohodnost radiologick˘ch metod klesá diagnostická hodnota laparoskopie. V̆ hodou zÛstává moÏnost získání peroperaãní

histologické diagnózy nezbytné pro neoadjuvantní terapii (6). U nemocn˘ch radiograficky – spirální CT – potenciálnû reseka-

bilních bylo laparoskopií kolem 25% shledáno generalizovan˘mi ãi s lokálnû pokroãil˘m tumorem, dal‰ích 15% nemocn˘ch je

laparoskopií hodnoceno jako fale‰nû negativní (7). Nejnovûj‰í metodika vyuÏívající kombinaci vysoce citlivé CT a positronové

emisní tomografie s vyuÏitím 18-fluorodeoxyglukózy pfiedstavuje velmi citlivou metodu pro staging pfied resekcí slinivky. Pozi-

tivní a negativní prediktivní hodnoty pro rakovinu slinivky byly 91% a 64%.

Závûr
Potenciál PET/CT pfievy‰uje moÏnosti laparoskopie ve stagingu u rakoviny slinivky. VyuÏití laparoskopie u resekãních v˘ko-

nÛ pro maligní onemocnûní slinivky je zatíÏenou vysokou mírou komplikací. V managementu rakoviny slinivky se uplatÀuje

laparoskopie pro získání kvalitativní – histologické diagnózy pro neoadjuvantní terapii ãi k v˘bûru nemocn˘ch pro nechirurgic-

kou terapii (ke kontraindikaci radikálního v˘konu pro nedetekovanou generalizaci onemocnûní).
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Je indikována resekce horní mezenterické a portální Ïíly 
u karcinomu hlavy pankreatu?
Gürlich R.1, Oliverius M.1, Lipár S.1, ·piãák J.2, Novotn˘ J.3, ·tirand P.2

1) Klinika transplantaãní chirurgie IKEM, pfiednosta: doc. MUDr. Milo‰ Adamec, CSc.
2) Klinika hepatogastroenterologie IKEM, pfiednosta: doc. MUDr. Julius ·piãák, CSc.
3) Onkologická klinika 1. LF UK Praha a VFN, pfiednosta: doc. MUDr. Lubo‰ PetrÏelka, CSc.

Úvod
V dobû diagnózy je resekabilních asi 20% nádorÛ hlavy pankreatu. Zv˘‰ení procenta resekability mÛÏeme dosáhnout hemi-

pankreatoduodenektomií (PD) se souãasnou resekcí v. mesenterica superior (VMS), v. porta (VP), pfiípadnû v. lienalis (VL). Stá-

le probíhá diskuze, zda u tohoto technicky velmi nároãného v˘konu pfieváÏí onkologick˘ prospûch nad rizikem závaÏn˘ch poo-

peraãních komplikací.

Metodika a v˘sledky
Na na‰em pracovi‰ti jsme od 4/2006 provedli PD se souãasnou resekcí VSM – PV u 7 nemocn˘ch. U ãtyfi nemocn˘ch jsme

provedli ãásteãnou resekci stûny VMS – PV, u dvou nemocn˘ch jsme resekovali úsek VMS – VP s následnou anastomózou pah˘-

lÛ a u jednoho nemocného jsme defekt po resekci VMS – VP nahradili interponátem z v. jugularis interna. V na‰em malém sou-

boru jsme mûli nulovou mortalitu a Ïádnou závaÏnou pooperaãní komplikaci. Doba sledování operovan˘ch je v intervalu 1-8

mûsícÛ.

Závûr
V̆ sledky na‰eho souboru lze hodnotit spí‰e jako kazuistické zku‰enosti. Pfiesto, v souladu s literaturou se domníváme, Ïe PD

s resekcí cév signifikantnû zvy‰uje procento resekability a signifikantnû nezvy‰uje perioperaãní mortalitu ani morbiditu. PfieÏí-

vání dle literárních údajÛ je shodné s nemocn˘mi po prosté PD. Proto se domníváme, Ïe PD s resekcí cév by mûla b˘t ve speci-

alizovan˘ch centrech v indikovan˘ch pfiípadech standardní léãebnou metodou u karcinomu hlavy pankreatu.

Práce byla podpofiena grantem IGA MZ NR 9223-3.
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Léãba karcinomu plic.
Skfiiãková J.
Klinika nemocí plicních a tuberkulózy, LF MU, FN Brno, Bohunice

V celosvûtovém mûfiítku zaujímá karcinom plic druhé místo mezi v‰emi zhoubn˘mi nádory. V âeské republice je na prvním

místû mezi zhoubn˘mi nádory u muÏÛ a na prvním místû v pfiíãinách úmrtí na zhoubné nádory. Incidence byla v roce v 2002

u muÏÛ 83,2/100000 obyvatel a u Ïen 22,6/100000. Neexistují ãasné varovné signály, které by umoÏnily zachycení choroby

v poãáteãním stadiu. Jakmile se pfiíznaky nemoci objeví, je uÏ karcinom ve stádiu pokroãilém a léãba je svízelná.

Pro praxi má nejvût‰í v˘znam dûlení na skupinu malobunûãn˘ch karcinomÛ (25-30%) a skupinu nemalobunûãn˘ch karcino-

mÛ (pfiibliÏnû 70-75%), protoÏe z rozdíln˘ch biologick˘ch vlastností malobunûãn˘ch a nemalobunûãn˘ch karcinomÛ vypl˘vá

i rozdíln˘ pfiístup k léãbû. V anglické terminologii se pouÏívá Small Cell Lung Cancer pro malobunûãné bronchogenní karcino-

my a Non Small Cell Lung Cancer pro skupinu nemalobunûãn˘ch bronchogenních karcinomÛ.

Malobunûãné bronchogenní karcinomy se vyznaãují rychl˘m rÛstem, v˘razn˘m sklonem k ãasnému metastazování do kostí,

jater, centrálního nervového systému, nadledvin. Jsou zpoãátku velmi senzitivní na radioterapii a chemoterapii, jejich chemo-

a radiosenzitiva v‰ak po ãase pfiejde v chemo- a radiorezistenci, takÏe aã chemoterapie zprvu dosáhne v˘razného úspûchu, tumor

se ãasem stane rezistentním a jeho prÛbûh jiÏ dále není chemoterapií a radioterapií ovlivniteln˘.

Nemalobunûãné bronchogenní karcinomy rostou pomaleji, metastazují pozdûji, k radioterapii a protinádorové chemoterapii

jsou v‰ak málo citlivé.

Léãba malobunûãného karcinomu plic (SCLC)
Doporuãení léãby malobunûãného bronchogenního karcinomu se odvíjí od klinick˘ch stadií. Základními postupy léãby malo-

bunûãného karcinomu jsou:

• chemoterapie

• radioterapie cílená na tumor a metastázy

• preventivní ozáfiení mozku

• chirurgické zákroky

Léãba by se mûla principiálnû li‰it ve své intenzitû u pacientÛ se vzdálen˘mi metastázami, kde má jen vyslovenû paliativní

potenciál, od léãby pacientÛ s limitovan˘m onemocnûním, kde mÛÏe mít cíl kurativní.

Základním léãebn˘m postupem u limitovaného i extenzivního stadia onemocnûní malobunûãn˘m karcinomem plic je che-

moterapie (4-6 cyklÛ). V jejím dÛsledku dochází jak ke zlep‰ení kvality Ïivota, tak k prodlouÏení Ïivota nemocn˘ch.

Standardní léãba první linie SCLC: platinové deriváty (cisplatina, karboplatina) + etoposid. U fiady nemocn˘ch je cispla-

tina nahrazována karboplatinou pro její lep‰í sná‰enlivost. Jako tfietí lék do kombinované léãby první linie se doporuãuje ifosfa-

mid. Zda do kombinované léãby zafiadit dva nebo tfii léky je zatím spí‰e vûcí názoru, neboÈ dosud nejsou pfiesvûdãivé v˘sledky

o prodlouÏení doby pfieÏití pfii uÏití trojkombinace.

Léãba druhé linie SCLC: U více neÏ 95% nemocn˘ch s malobunûãn˘m karcinomem plic dochází k relapsu po iniciální léã-

bû. Chemoterapie druhé linie má v˘znam pfiedev‰ím pro paliaci pfiíznakÛ a pro prodlouÏení délky pfieÏití. Nemocní, u nichÏ nedo-

‰lo k odpovûdi na léãbu první linie chemoterapie, nebo nemocní, u nichÏ do‰lo k progresi do 3 mûsícÛ od ukonãení léãby první

linie, mají jen malou ‰anci na úspûch léãby druhé linie. Nemocn˘m, u nichÏ do‰lo k odpovûdi na léãbu první linie chemoterapie

a k relapsu onemocnûní pozdûji neÏ za 3 mûsíce, je indikována druhá linie léãby ve stejné kombinaci jako první linie léãby.

U nemocn˘ch, u kter˘ch do‰lo k relapsu dfiíve neÏ za 3 mûsíce a u tûch, ktefií neodpovídají na léãbu, je nyní doporuãován pfiede-

v‰ím topotekan.

Vysokodávkovaná chemoterapie s podporou periferních krevních bunûk je léãba, o které se pfiedpokládalo, Ïe bude léãbou

indukãní pfied plánovanou chirurgickou resekcí, její v˘znam se v‰ak nepotvrdil a v souãasnosti je pfiedmûtem klinick˘ch studií.

Radioterapie u limitovaného onemocnûní malobunûãného bronchogenního karcinomu
U limitovaného stadia onemocnûní je radioterapie v kombinaci s chemoterapií dnes povaÏována za standardní léãebn˘ postup.

Lze zvolit buì radioterapii po ukonãení chemoterapie, nebo pfiistoupit k takzvané konkomitantní (souãasné) radiochemoterapii

nebo chemoradioterapii. Ozafiuje se v dávce 45-50 Gy. Konkomitantní chemoradioterapie zpÛsobuje více lokálních neÏádoucích

úãinkÛ, ale dle nûkter˘ch studií dosahuje lep‰ích v˘sledkÛ. Nejednotné v˘sledky dosavadních studií v‰ak neumoÏÀují jednoznaãné

doporuãení, proto naãasování radioterapie a chemoterapie závisí na názorech a zku‰enostech jednotliv˘ch pracovi‰È a celkovém

stavu nemocného.

Radioterapie u extenzivního onemocnûní malobunûãného bronchogenního karcinomu má v˘znam pro paliaci pfiíznakÛ.

Preventivní ozáfiení mozku u nemocn˘ch s malobunûãn˘m bronchogenním karcinomem je v souãasnosti indikované u nemoc-

n˘ch s malobunûãn˘m karcinomem plic v limitovaném stadiu onemocnûní a s kompletní remisí jako adjuvantní léãba, neboÈ u 20-

40% pacientÛ jsou mozkové metastázy prvním pfiíznakem recidivy a velmi limitují kvalitu Ïivota nemocn˘ch.

Chirurgické odstranûní malobunûãného karcinomu plic b˘vá provádûno pomûrnû vzácnû vzhledem k biologické povaze

tohoto nádoru. Operaãní fie‰ení má b˘t tedy vyhrazeno jen pacientÛm se skuteãnû velmi limitovan˘m onemocnûním.
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U pacientÛ s limitovanou chorobou SULC se na nûkter˘ch pracovi‰tích provádí operace po pfiedchozí chemoterapii po dosa-

Ïení kompletní nebo parciální remise. Na tento postup v‰ak není jednoznaãn˘ názor.

Za záchrann˘ chirurgick˘ zákrok je povaÏována resekce nádoru s nedostateãnou léãebnou odpovûdí na pfiedchozí chemo-

terapii a radioterapii u pacientÛ v dobrém klinickém stadiu a s limitovan˘m onemocnûním. Ani na tento postup nejsou jedno-

znaãné názory.

Prognóza nemocn˘ch s malován karcinomem plic
Limitované stadium onemocnûní:
Bez léãby ……………………………… medián pfieÏití 3 mûsíce

Chemoterapie ………………………… medián pfieÏití 12-14 mûsícÛ

Chemoterapie + radioterapie …….…… medián pfieÏití 16-20

Extenzivní stadium onemocnûní:
Bez léãby..……………………………… medián pfieÏití 6 t˘dnÛ

Chemoterapie : ………………………… medián pfieÏití 7,8 mûsícÛ

Léãba nemalobunûãného bronchogenního karcinomu závisí také na klinick˘ch stádiích.

Léãba klinického stadia I a II NSCLC
Je-li v dobû stanovení diagnózy onemocnûní klasifikováno jako klinické stadium I a II a neexistují kontraindikace z funkãní-

ho nebo interního hlediska, je podle souãasn˘ch doporuãení indikována chirurgická léãba. Pokud nemocn˘ není schopen hrudní

operace v celkové anestezii, je indikována radioterapie. Pokud je proveden radikální chirurgick˘ v˘kon u klinického stádia Ib,

IIa, IIb je indikována následná adjuvantní chemoterapie
Léãba klinického stadia III A NSCLC
U pacientÛ v tomto stadiu je doporuãováno operaãní fie‰ení, pokud nejsou kontraindikace. Pfied operací se v‰ak má podat neo-

adjuvantní léãba (chemoterapie a radioterapie, buì samostatnû, nebo jako konkomitantní léãba). Poãet cyklÛ chemoterapie se

pfied rozvahou o operaãním fie‰ení pohybuje mezi 2-4. Pokud byl nemocn˘ léãen jen chemoterapií a po jejím ukonãení byl indi-

kován chirurgick˘ v˘kon, mûla by následovat radioterapie.

Léãba klinického stadia III B NSCLC
U nemocn˘ch ve stadiu III B v dobû stanovení diagnózy je indikována chemoterapie s následnou nebo soubûÏnou radiotera-

pií. Jen ve v˘jimeãn˘ch pfiípadech se v tomto stadiu zvaÏuje operace po pfiedchozí neoadjuvantní léãbû. PacientÛm v klinickém

stadiu III B je v‰ak operace indikována opravdu jen zcela v˘jimeãnû.

Léãba klinického stadia IV NSCLC
U nemocn˘ch s generalizovan˘m nemalobunûãn˘m bronchogenním karcinomem (klinické stadium IV) není názor na léãbu

chemoterapií jednoznaãn˘. Mûla by b˘t indikována jen u nemocn˘ch v dobrém klinickém stavu. V jejím prÛbûhu bychom mûli

peãlivû sledovat, zda touto léãbou nemocnému opravdu prospíváme. Po dvou cyklech chemoterapie by mûl b˘t její efekt pfie-

hodnocen. Pokraãování v léãbû do 4 aÏ 6 cyklÛ je indikováno u tûch nemocn˘ch, u kter˘ch je po 2 cyklech prokazatelná odpo-

vûì na léãbu. Ovûfienou pravdou zÛstává, Ïe chemoterapie u nûkter˘ch pacientÛ doãasnû zmen‰uje symptomy nemoci, a tak zlep-

‰uje kvalitu Ïivota a vede i ke statisticky v˘znamnému prodlouÏení Ïivota, i kdyÏ se jedna o t˘dny, zcela v˘jimeãnû o mûsíce.

Chemoterapie u nemalobunûãného bronchogenního karcinomu
Základem chemoterapeutick˘ch reÏimÛ jsou platinové deriváty cisplatina nebo karboplatina. Platinov˘ derivát lze kombino-

vat s dal‰ími cytostatiky. Pro nemalobunûãn˘ bronchogenní karcinom to byly do poãátku 90, let vinblastin, mitomycin C, ifos-

famid. V 90. letech vstoupily do léãby nemalobunûãného bronchogenního karcinomu tzv. cytostatika III. generace. Jsou to pfie-

dev‰ím paklitaxel, gemcitabin, vinorelbin a docetaxel, irinotecan. Pfii pouÏití kombinací s tûmito cytostatiky je dosahováno pfie-

dev‰ím vût‰ího procenta objektivních odpovûdí, coÏ pro samotné nemocné znamená zlep‰ení kvality Ïivota. Bylo prokázáno

i statisticky v˘znamné prodlouÏení pfieÏití.

Radioterapie u nemalobunûãného bronchogenního karcinomu
Primární radioterapie s kurativním zámûrem
Je indikována u inoperabilních nemocn˘ch bez prÛkazu vzdálen˘ch metastáz. Kurativním cílem v tomto pfiípadû myslíme

zmen‰ení nádoru a zpomalení rÛstu. Do ozafiovacího pole je zahrnut primární nádor, plicní hilus na postiÏené stranû, mediasti-

num a pfii uloÏení nádoru v horním laloku i nadklíãkové uzliny. Aby do‰lo ke zmen‰ení nádoru, je nutno aplikovat vy‰‰í dávky

záfiení. Proto se ozáfiení provádí vysokoenergetick˘mi zdroji (lineární urychlovaã). Celková dávka záfiení je vût‰inou 64 Gy.

U nûkter˘ch nemocn˘ch lze zevní radioterapii (teleterapii) doplnit brachyterapií (zavedení záfiiãe intrabronchiálnû).

Pooperaãní radioterapie
Pooperaãní radioterapie je indikována pfii N2 a N3, stejnû jako u inkompletní resekce tumoru. Ozafiovan˘ objem zaujímá

pÛvodní tumor a mediastinální uzliny, dávka se pohybuje kolem 50-60 Gy /5-6 t˘dnÛ pfii standardním frakcionování 2 Gy/den.

V̆ sledkem této léãby je sníÏení poãtu lokálních recidiv o 10% a nûkteré studie udávají i pozitivní vliv pooperaãní radioterapie

na délku pfieÏití.

Pfiedoperaãní ozáfiení
Pfiedoperaãní ozáfiení pfiichází v úvahu u Pancoastova tumoru, ozafiovací pole zahrnuje tumor, horní ãást mediastina a stejno-

strannou nadklíãkovou oblast. Obvykle se pouÏívá dávky 40 Gy a zb˘vajících 20 Gy se doplÀuje po operaci.
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Paliativní radioterapie
Paliativní radioterapie má za cíl mírnit komplikace zpÛsobené tumorem. Pfii paliativním ozafiování se aplikují dávka v roz-

mezí 30-50 Gy. Udává se následující úãinnost paliativní radioterapie u následujících symptomÛ: hemopt˘za 84%, bolesti 66%,

uvolnûní atalektázy 23%, du‰nost 60%, paréza rekurentu 6%, dráÏdûní ke ka‰li 60%.

Léãba 2. linie nemalobunûãného karcinomu
Cytostatická léãba 2. linie je indikována pokud 1. linií bylo dosaÏeno objektivní léãebné odpovûdi. Cílem je pfiedev‰ím symp-

tomatická úleva, i kdyÏ je prokázáno u vhodnû k chemoterapii indikovan˘ch nemocn˘ch prodlouÏení pfieÏití. Doporuãená je mono-

terapie, vhodné léky v této indikaci jsou docetaxel nebo pemetrexed, popfiípadû erlotinib.

Prognóza pacientÛ s nemalobunûãn˘m bronchogenním karcinomem
Nejlep‰í prognózu mají ti nemocní, u nichÏ byl nádor diagnostikován v operabilním stadiu a provedena úspû‰ná resekce plic-

ního tumoru. Podíl radikálnû operovan˘ch nemocn˘ch ze skupiny v‰ech pacientÛ s nemalobunûãn˘m bronchogenním karcino-

mem je pomûrnû nízk˘ a v jednotliv˘ch regionech âeské republiky mÛÏe b˘t odli‰n˘. V celé âeské republice nepfiesahuje 20%.

Dle zahraniãních údajÛ podíl operovan˘ch ãiní 25-30%. U men‰iny radikálnû operovan˘ch pacientÛ je prognóza závislá na TNM

klasifikaci. Nejlep‰í prognózy dosahují nemocní, jejichÏ nádor byl klasifikován jako T1 N0, u nichÏ b˘vá zaznamenáno 5leté pfie-

Ïití vût‰í jak 60%. I v pfiípadû, Ïe je provedena radikální resekce nádoru a postiÏen˘ch uzlin, u vût‰iny nemocn˘ch dochází k reci-

divû (lokální nebo vzdálené) do 2 let. Prognóza u pacientÛ s neoperabilním lokoregionálnû pokroãil˘m onemocnûním ãi genera-

lizovan˘m onemocnûním je i pfies aplikovanou léãbu ‰patná. Medián pfieÏití tûchto nemocn˘ch obvykle nepfiesahuje 12-18 mûsí-

cÛ.

Paliativní léãba malobunûãného i nemalobunûãného bronchogenního karcinomu
Paliativní léãba nemocn˘ch s bronchogenním karcinomem se fiídí stejn˘mi zásadami jako u jin˘ch nádorov˘ch onemocnûní.

U nemocn˘ch s rakovinou plic indikujeme paliativní léãbu pfiedev‰ím kvÛli potíÏím, které jsou spojeny se syndromem horní duté

Ïíly, s maligním pleurálním v˘potkem a bronchiální obstrukcí.

Sledování nemocn˘ch s bronchogenním karcinomem má za cíl ãasnû odhalit progresi a zahájit dal‰í léãbu. Udává-li nemoc-

n˘ nové potíÏe, je vhodné provést pfie‰etfiení (restaging) ihned. Pravidelné sledování má v˘znam i pro ty nemocné, u nichÏ po sta-

novení diagnózy nebyla zvolena léãba s kurativním zámûrem. Díky pravideln˘m kontrolám mÛÏeme vãas zachytit nov˘ pfiíznak

a dobfie zvolenou léãbou paliativní pak mÛÏeme zlep‰it kvalitu Ïivota nemocného.

Perspektivy diagnostiky a léãby bronchogenního karcinomu
Velkou nadûjí pro nemocné pfiedev‰ím s NSCLC je biologická léãba, která pfii ovlivÀování pfiirozen˘ch regulaãních mecha-

nismÛ fiídících metabolismus, proliferaci a migraci nádorov˘ch bunûk vyuÏívá nízkomolekulární preparáty, makromolekuly

i bunûãné efektory imunitního typu. V souãasnosti existuje nejvíce informací o ovlivnûní receptoru pro epidermální rÛstov˘ fak-

tor (epidermal growth factor receptor = EGFR). Velmi intenzivnû je zkoumána moÏnost inhibice intracelulární domény EGF

receptoru s tyrozinkinázovou aktivitou, protoÏe koneãn˘mi dÛsledky aktivace EGF receptoru je zv˘‰ení proliferace nádorov˘ch

bunûk, inhibice apoptózy, zv˘‰ení invazivity nádoru, aktivace angiogeneze, metastazování a vznik rezistence k chemoterapii

i radioterapii. Jedná se o terapeutick˘ pfiístup na subcelulární úrovni. Tato onkologická léãba je cílená (tzv. „targeted“) na nitro-

bunûãné mechanismy pfienosu signálu, kter˘ vyvolává zmûny proliferaãní aktivity nádorov˘ch bunûk. Jedná se o léãbu perorál-

ní, coÏ je velmi v˘hodné u nemocn˘ch ãasto znaãnû pfiedléãen˘ch s po‰kozen˘m a ‰patn˘m stavem periferního Ïilního pfiístupu.

Na základû probûhl˘ch studií je v âeské republice pro léãbu NSCLC ve 2. a 3. linii doporuãována Tarceva (erlotinib) a pfiedpo-

kládá se Ïe v dohledné dobû dojde ke kategorizaci inhibitoru VEGF (vascular endothelial growth factor) Avastinu (bevacizma-

bu) pro první linii NSCLC souãasnû s konvenãní cytostatickou léãbou v pfiípadû, Ïe se bude jednat o adenokarcinom.

Diagnostiku a léãbu nemalobunûãného bronchogenního karcinomu je tfieba provádût ve specializovan˘ch zafiízeních, která

mají potfiebné zázemí technické a pfiedev‰ím personální. Neménû dÛleÏitá je i mezioborová spolupráce, která se opírá o znalost

aktuálních doporuãen˘ch postupÛ.
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Chirurgie a radioterapie u bronchogenního karcinomu.
âapov I., Jedliãka V., Pe‰tál A., DoleÏel J., Vesel˘ M.
I. chirurgická klinika LF MU a FN USA v Brnû

Radioterapie (RT) sehrává v souãasné dobû nadále nezastupitelnou roli v urãit˘ch indikacích u NSCLC, z nichÏ profituje jak

operující chirurg, tak zejména pacient. Radioterapie z pohledu chirurga je dÛleÏitá jak v neoadjuvanci, adjuvanci (prevence lokál-

ní ãi regionální rekurence – sterilizace mediastina), paliativní léãbû a rovnûÏ pouÏití u nemocn˘ch s ãasn˘mi stádii NSCLC

neschopn˘mi podstoupit resekãní zákrok. Shennib (2005) u této velmi rizikové skupiny doporuãuje VATS klínovou resekci

a lokální RT. Birim (2005) doporuãuje sãítat rizikové faktory nemocn˘ch dle Charlsonova comorbidity indexu (CCI). RT byla

a je hlavní léãebnou metodou u velmi pokroãil˘ch forem NSCLC. V fiadû pfiípadÛ v‰ak jen jako léãba paliativní (zmen‰ení nádo-

rov˘ch loÏisek, léãba algického Pancostova tumoru, pfii hemopt˘ze, pfii skeletální diseminaci ãi syndrom VCS (·lampa 2004).
Radioterapie se rovnûÏ doporuãuje u minimal residual disease (R1).

Chirurgie je léãbou volby u nemocn˘ch s NSCLC, jehoÏ resekabilita je úzce spjata se stádiem onemocnûní. Zatímco ãasná

stádia I a II jsou nejvhodnûj‰í k primární resekci s velmi dobr˘mi v˘sledky, role chirurgie u stádia IIIA a IIIB zÛstává nadále kon-

troverzní a samotná chirurgická léãba je zcela nedostateãná ãi nûkdy nemoÏná. Stejnû jako stádium IIIA je i stádium IIIB velmi

rÛznorodou skupinou pacientÛ (IIIB se stádii T4N0-1 aÏ T1N3. DÛleÏitá je zde multimodalitní léãba zabírající i chirurgii pro defi-

nitivní lokální léãbu a regionální kontrolu. Optimální délka indukãní chemoterapie zÛstává rovnûÏ kontroverzní. ASCO (Ameri-

can Society of Clinical Oncology) guidelines doporuãují trvání od 2 do 8 cyklÛ (Pitz 2002). Velmi vydatnou pomocí je neoadju-

vance u Pancoastova tumoru (Sonett 2004). RT v˘raznû zlep‰uje v˘sledky léãby u tûchto nemocn˘ch, které je vhodné soustfie-

ìovat do speciálních akreditovan˘ch center hrudní chirurgie (viz analogie KOC). Není moÏné, aby léãil ten koho to napadne.

Radikální léãba je moÏná cca ve tfietinû pfiípadÛ po úspû‰né neoadjuvantní léãbû s prodlouÏen˘m pfieÏíváním. Poãet resekcí po

indukãní CHRT u stádií IIIB se pohybují v rozmezí 24-68% (Grünenwald 2001, Ichinose 2003, Galleta 2003). Velmi záleÏí na

vstupních kritériích, ale i na kvalitû a agresivitû chirurgick˘ch pracovi‰È (Japonsko, USA, Francie apod.)

Pfii neoadjuvantní chemoradioterapii CHRT) jsou rÛznû intenzivnû atakovány mediastinální tkánû. Neoadjuvantní multimo-

dální léãba mûní normální zánûtlivou odpovûì a podporuje tvorbu adhezí, dochází k fibrotizaci tkání, jeÏ v˘raznû ztûÏuje násled-

nou jemnou preparaci. Jako velmi v˘hodná pro restaging se jeví opakovaná mediastinoskopie k posouzení úspû‰nosti primární

léãby (vylouãení N3). Jako alternativa se nabízí v˘raznû draÏ‰í PET-scan.

Nejãastûji pozorované peroperaãní a pooperaãní komplikace po CHRT jsou krvácení, bronchopleurální pí‰tûl, empyém, pneu-

monitis, rozvoj ARDS (Granetzny 2003). Incidence tûchto komplikací je vy‰‰í neÏ kdyÏ je podána samotná chemoterapie (Per-
rot 2005). Operaãní letalita pacientÛ po pfiedoperaãní chemoradioterapii se pohybuje mezi 3- 10,4% (Grünenwald 2001, Sta-
matis 1999, Ichinose 2003, Kwong 2005). Jako prevenci komplikací po neoadjuvantní léãbû rutinû pfii resekãních zákrocích

poji‰Èujeme pah˘l prÛdu‰ky lalokem mediastinální pleury, lalokem z meziÏeberního svalu ãi z perikardu, pfiiãemÏ prÛdu‰ku ‰ije-

me vstfiebateln˘m materiálem s prodlouÏenou dobou hydrol˘zy (Monoplus, B.Braun ãi PDS, Ethicon) ãi materiálem nevstfieba-

teln˘m. Velmi peãlivû stavíme sebemen‰í krvácení, jeÏ by mohlo b˘t zdrojem pfietrvávajícího krvácení a dÛvodem k retorakoto-

mii. 
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MoÏnosti hrudní chirurgie u bronchogenního karcinomu jsou víceménû vyãerpány, tj. nenabízí nic nového. Zásadní role chi-

rurgie je v léãbû ãasn˘ch forem karcinomu. Zde hrudní chirurg mÛÏe nabídnout VATS lobektomii ãi roboticky asistovanou lobek-

tomii s mediastinální lymfadenektomií. Na druhé stranû u pokroãil˘ch forem superradikální resekce s intraperikardiálními pod-

vazy cév a superradikální oboustrannou mediastinální lymfadenektomií. I v zájmu dal‰ích specialistÛ by mûlo b˘t vyhledávání

tûchto ãasn˘ch stádií se snahou radikálnû je léãit. Léãba velmi pokroãil˘ch forem je ponejvíce v rukou firem chrlící na trh stále

nová a nová cytostatika bez v˘raznûj‰ího efektu na pfieÏití.

Fluidothorax po resekci plic pro nádor.
Mitá‰ L., Vomela J., Hanke I., Iviãiã J., Horváth T.
Chirurgická klinika FN Brno, Brno, pfiednosta prof. MUDr. Jindfiich Vomela, CSc.

Souhrn
Cíl práce: Studium pfiíãin ovlivÀujících mnoÏství v˘deje pfii hrudní drenáÏi a zhodnocení prÛbûhu drenáÏe u pacientÛ po plic-

ní resekci pro malignitu.

Materiál a metody: âtyfiicet jedna pacientÛ (31 muÏÛ,10Ïen) s prÛmûrn˘m vûkem u muÏÛ 68 let (rozpûtí 44-78let), u Ïen 60

let (rozpûtí 33-74), ktefií podstoupili plicní resekci s lymfadenektomií pro plicní malignitu.

V˘sledky: Délka drenáÏe v hodinách /mnoÏství v˘deje v mililitrech u pfiíslu‰n˘ch resekãních v˘konÛ – Lobektomie 141/1463,

bilobektomie 174/2123, pneumonektomie 76/1230, roz‰ífiená pneumonektomie 64/1350, segmentektomie 151/1302, klínovitá

resekce 124/1206.

Diskuse: V̆ dej pfii hrudní drenáÏi je závisl˘ na operaãní technice a biologick˘ch faktorech.

Závûr: Zamûfiení se na chirurgické a biologické pfiíãiny mnoÏství v˘deje a délky hrudní drenáÏe mÛÏe pomoci nalézt pfiíkla-

dy, které mohou zmûnit pfiístup k vûci.

Klíãová slova: Chirurgie – fluidothorax – karcinom plic

Abstract
Purpose: To review the background and evidence relating to tube drainage output (TDO) in patients after pulmonary resec-

tion because of lung cancer.

Material and metods: Fourty one patients (31 males,10 females) mean age males 68 years (range 44-78), females 60 years

(range 33-74), underwent open surgery lung resection and lymphadenectomy because of malignancy.

Results: Tube insertion (hours)/ tube output (ml) by relevant surgical intervention, respectively Lobectomy 141/1463, Bilo-

bectomy 174/2123, Pneumonectomy 76/1230, Extented pneumonectomy 64/1350, Segmentectomy 151/1302, Wedge resection

124/1206.

Discussion: TDO depends on operation technique and biological factors.

Conclusion: Focus on surgical and biological causation of the tube drainage output amount and insertion time can help iden-

tify examples from which might be the field changed.

Key words: Lung Cancer – Pleural Effusion – Surgery

Krátk˘ název / Short title: EF5_BOD7.

Korespondující autor / Corresponding author: MUDr. Ladislav Mitá‰, e-mail: Tel. 532 232 983 Fax 532 233 900

Úvod
Rozvoj poznání pfiiná‰í nové v˘zvy i hrudní chirurgii. Cílem této práce je hledání aktuální odpovûdi na starou otázku tekuté

postintervenãní hrudní produkce u onkologick˘ch pacientÛ. V souboru 41 pacientÛ po plicní resekci v roce 2005 pro plicní malig-

nitu byly sledovány délka hrudní drenáÏe, mnoÏství fluidothoraxu, histologick˘ nález, typ operace, délka hospitalizace pacienta

a pfiidruÏená onemocnûní.

Materiál a metody
âtyfiicet jedna pacientÛ (31 muÏÛ,10 Ïen) s prÛmûrn˘m vûkem u muÏÛ

68 let (rozpûtí 44-78let), u Ïen 60 let (rozpûtí 33-74), ktefií podstoupili plicní resekci pro primární ãi sekundární plicní malig-

nitu v roce 2005.
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V˘sledky

Tab. ã. 1 Tab. ã. 2 Tab. ã. 3

* karcinomy bronchoalveolární, adenoskvamózní, pleomorfní a svûtlobunûãn˘ plicní

** metastázy adenokarcinomu ledvin, GIT a maligního melanomu

Tab. ã. 4 PrÛmûrné hodnoty

Ze statistik v tabulce ã. 4 byli vyfiazeni 2 pacienti s hrudním empyémem. 

Z pooperaãních komplikací se vyskytly tyto: bronchopneumonie, hrudní empyém a chylothorax (v‰e jedenkrát).

Diskuse
Produkci postintervenãního fluidothoraxu a tím i tekut˘ v˘dej z hrudních drénÛ ovlivÀuje fiada faktorÛ:

• Biologické: vûk, rozsah nemoci (stadium v klasifikaci TNM), komorbidity, stav v˘Ïivy a vnitfiního prostfiedí.

• Operaãní technika: ‰etrnost pfii manipulaci s tkánûmi, typ a rozsah disekce lymfatik

(kompletní nebo parciální, bloková nebo frakcionovaná), typ provádûné operace

(anatomická resekce, pfii níÏ jsou respektovány anatomické hranice – segmentektomie, lobektomie, pneumonektomie, nebo

resekce extraanatomická, pfii níÏ tyto hranice respektovány nejsou – atypická (klínovitá) resekce).

• VyuÏití nov˘ch technologií a to jak v technickém smyslu slova: videoasistovaná a robotická chirurgie, harmonick˘ skal-

pel, vyuÏití laseru tak ve farmaceutickém v˘znamu pojmu: ovlivnûní homeostázy systémovou aplikací medikamentÛ, napfi.

heparin versus LWMH, tak pouÏívání pfiípravkÛ pro lokální o‰etfiení operaãního pole.

• âasov˘ faktor.

• Kvalita o‰etfiovatelské péãe (ve smyslu prevence nozokomiálních nákaz, hlídání prÛchodnosti drénÛ, adekvátní sukce atd.).

• Stanovení a exaktní dodrÏování pfiíslu‰n˘ch postupÛ (standardÛ) vãetnû lege artis odÛvodnûn˘ch v˘jimek z nich.

Solidní a nezávislé vyjádfiení a snaha o fiád v terénu tak komplexním pfiedpokládá bezpochyby soupefiení názorÛ v celé fiadû

etáÏí. Aby se tak mohlo dít, je potfieba shromaÏìovat, studovat a správnû interpretovat data.

Závûr
JiÏ z materiálu jednoho roku (2005) vystupuje fiada podnûtÛ jak v reflexi, tak v perspektivû, ale pouze dostateãná ‰ífie a hloub-

ka retrospekce mÛÏe zajistit relevanci konkrétních perspektivních odpovûdí. I zde platí: Historia magistra vitae.

Literatura

1. Adam Z, Vorlíãek J: Speciální Onkologie, 34-54 MU Brno, 2002.

2. Cerfolio RJ, Bryant AS, Singh S, Bass CS, Bartolucci AA: The Management of Chest Tubes in Patients With a Pneumotho-

rax and an Air Leak After Pulmonary Resection, Chest 128, 816-820; 2005.

3. Ganong WF: Pfiehled lékafiské fyziologie, 535-580; H&H, 1999.

Resekce Délka Délka Celková MnoÏství Doba poop.

AHS(h) spádové délka v˘deje hospita-

drenáÏe(h) drenáÏe(h) (ml) lizace (d)

Lobektomie 79 62 141 1463 9

Bilobektomie 100 74 174 2123 9

Pneumonektomie 0 76 76 1230 10

Segmentektomie 67 84 151 1302 10

Atypická resekce 61 63 124 1206 8

Koufiení MuÏi Îeny

Aktivní kufiáci 12 2

Stopkufiáci 13 3

Nekufiáci 6 5

Histologie Poãet za rok 2005

Spinocelulární karcinom 13

Adenokarcinom 11

Velkobunûãn˘ karcinom 4

Typick˘ karcinoid 3

Ostatní* 5

Plicní metastázy** 5

Typ resekce Poãet za rok 2005

Lobektomie 17

Bilobektomie 9

Pneumonektomie 5

Roz‰ífiené pneumonektomie 1

Segmentektomie 2

Atypická (klínovitá) resekce 7
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Postavení radioterapie v léãbû nemalobunûãného bronchogenního karcinomu.
Malinová B., Stanku‰ová H., Pajdlhauser R.
Radioterapeuticko-onkologické oddûlení Fakultní nemocnice Motol, Praha

Nemalobunûãné karcinomy (NSCLC) pfiedstavují zhruba 80-85% bronchogenních karcinomÛ (BCA). Vût‰inou jsou dia-

gnostikovány v pokroãil˘ch stadiích – aÏ 50% z nich ve stadiu III a IV, pouze 20% pacientÛ je resekabilních. Radioterapie (RT)

spolu s chirurgií a chemoterapií patfií k základním léãebn˘m modalitám NSCLC.

Ve svûte je k RT indikováno pfies 70% pacientÛ s BCA, v âR byla v roce 2004 RT aplikována u 42% tûchto nemocn˘ch (viz

tab.1 a 2).

Tabulka 1

Tabulka 2: Srovnání podání RT u NSCLC v âR a ve svûtû

Timing radioterapie
Radioterapie v rámci radikální léãby NSCLC mÛÏe b˘t zafiazena jako léãba pfiedoperaãní, pooperaãní, jako samostatná tera-

pie nebo v kombinaci s chemoterapií (CHT). Paliativní RT je urãena pro klinická stadia IV, pokroãilá T3, T4N+, pro pacienty se

závaÏnou komorbiditou a nízk˘m PS.

Pfiedoperaãní RT zlep‰uje resekabilitu stadií IIB, IIIA, ale souãasnû vede ke zv˘‰ení pooperaãní morbidity a mortality. Nebyl

prokázán vliv na prodlouÏení celkového pfieÏití (evidence based level II) s v˘jimkou Pancoastova nádoru, kdy pfiedoperaãní che-

moradioterapie má pozitivní vliv jak na resekabilitu, tak i na celkové pfieÏití (OS).

zemû % ozáfien˘ch pacientÛ

âR 2004 42

Austrálie 2003 72

·védsko 71
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Pooperaãní RT vede ke zv˘‰ení lokoregionální kontroly. Meta anal˘zou více studií v‰ak nebyl prokázán efekt na OS (eve-

dence based level I), coÏ je dáno jednak vy‰‰í morbiditou a mortalitou v rámci toxicity terapie, tak skuteãností, Ïe zhruba u 2/3

pacientÛ jsou v dobû operace pfiítomny vzdálené mikrometastázy. Pouze u pacientÛ s N2 postiÏením vede pooperaãní RT k malé-

mu zlep‰ení OS.

Samostatná RT je souãástí radikální terapie lokálnû pokroãil˘ch stadií a u pacientÛ pro komorbiditu inoperabilních. V kom-

binaci s chemoterapií je RT úãinnûj‰í neÏ jako samostatná léãebná modalita (evidence based level I).

Pouze jediná studie prokázala zlep‰ené OS: CHART (continuus hyperfractionated accelerated radiotherapy, celková dávka 54

Gy/ 1,5 Gy/ frakce 3x dennû /12 dní). Tato studie byla kritizována pro nízkou dávku v kontrolním rameni (60 Gy) a zafiazení aÏ

1/3 pacientÛ ve stadiu I a II. Následná studie CHARTWEL (60 Gy/ 1,5 Gy/ frakce 3x dennû/ 2,5 t˘dne) jiÏ v kontrolním rameni

podávala vy‰‰í dávky (66 Gy), a v˘sledky 4letého pfieÏití (13% vs. 10%) neprokázaly statisticky v˘znamn˘ rozdíl.

Jako nejúãinnûj‰í léãebn˘ postup u lokálnû pokroãilého NSCLC se ukázala kombinace radioterapie a chemoterapie zalo-

Ïené na CDDP. Platidiam pÛsobí jako radiosensibilizátor a vede k redukci distantních mikrometastáz.

Sekvenãnû podaná chemoradioterapie umoÏÀuje podat plnou dávku RT i CHT, je lépe tolerována, ale urychluje repopulaci

TU bunûk, mÛÏe vést k radioresistenci a nelze vÏdy dodrÏet timing RT pro protrahovanou úpravu krvetvorby po CHT.

Konkomitantní chemoradioterapie pfiiná‰í v˘hodu ãasného zafiazení RT, nízké repopulace TU bunûk, ale je provázena v˘raz-

nû vy‰‰í akutní toxicitou (esofagitida grade 3+4 u 40% pacientÛ). Konkomitantní chemoradioterapie pak vykazuje aÏ o 10% vy‰-

‰í OS 5 let neÏ léãba sekvenãní (evidence based level I).

Îe radioterapie hraje dÛleÏitou roli v léãbû NSCLC bylo potvrzeno, ale které podmínky musí RT splÀovat, aby byla efektiv-

ní? Struãnû fieãeno: podat vysokou dávku do cílového objemu pfii pfiijatelné toxicitû pro normální okolní tkánû. Je známo, Ïe

k dosaÏení 50%tní kontroly nádoru je tfieba podat dávku 80 Gy.

První podmínkou je správná definice cílového objemu. Vzhledem k tomu, Ïe radikálnû léãení pacienti dostávají kombino-

vanou chemoradioterapii, elektivní ozáfiení uzlin mediastina jiÏ není indikováno a cílov˘ objem pfiedstavuje tumor + postiÏené
uzliny. K definování cílového objemu (TV) je samozfiejmostí kvalitní diagnostické CT vy‰etfiení, zafiazení FDG PET a jeho fúze

s plánovacím CT vy‰etfiením umoÏÀuje definovat TV nejpfiesnûji.

Rutinnû pouÏívanou technikou radioterapie je 3D konformní radioterapie (CRT) pouÏívající více vstupních polí tvarova-

n˘ch multileaf kolimátorem, 3D plánovací systémy a moderní lineární urychlovaãe. Základem pro urãení nejvhodnûj‰ího plánu

jsou dávkovû objemové histogramy (DVH), zobrazující rozloÏení dávky v cílovém objemu a rizikov˘ch orgánech. Pfii 3D CRT

nemalobunûãného BCA je limitem v˘‰e podané dávky plicní tkáÀ. Pokud dávku 25 Gy dostává více jak 30% plic, pak aÏ u 1/4 pa-

cientÛ vzniká tûÏká postiradiaãní fibrosa. Bylo zji‰tûno, Ïe na rozvoji fibrosy se podílí profibrinogenní cytokin TGF β (transfor-

ming growth factor beta), kter˘ vzniká v plicní tkáni v rámci její reakce na hypoxick˘ stres a jehoÏ hladina je individuálnû odli‰-

ná. Na tomto poznatku byl zaloÏen design studie, kdy v˘‰e hladiny TGF β po podání dávky 73 Gy urãovala, zda bude RT ukon-

ãena ãi zda bude dávka eskalována do 86 Gy.

Technika IMRT (intensity modulated radiotherapy) nepatfií k bûÏnû pouÏívan˘m technikám v léãbû NSCLC. Je charakteri-

zována inverzním plánováním, nehomogenitou dávky v cílovém objemu, radiaãním zatíÏením velkého objemu plic nízkou dáv-

kou. IMRT je velmi nároãná pro fyzikální v˘poãet absorbované dávky v plicní tkáni -napfi. zmûna v hustotû z 0,4 na 0,2 g.cm–3

zpÛsobí sníÏení absorbované dávky o 6% (záfiení 6MV), resp. o 9% (záfiení 18MV). V̆ hodu IMRT pfiedstavuje moÏnost podat

do cílového objemu vysokou dávku, je vhodná pro techniku konkomitantního boostu, limitujícím rizikov˘m orgánem je jícen.

Pfiístrojové vybavení je základem pro kvalitní RT. PouÏívající se lineární urychlovaãe se záfiením X 6MV. Pokud se pouÏí-

vá energie 18MV, vznikající sekundární elektrony zpÛsobují v plicní tkáni tûÏ‰í postiradiaãní po‰kození. Kontrola polohy paci-

enta se provádí portálov˘m zobrazením, aplikovaná dávka pak dosimetrií in vivo.

Velk˘ pokrok pro RT plic pfiinesla obrazem fiízená radioterapie IGRT, která umoÏÀuje kontrolu zamûfiení RT s okamÏitou

korekcí polohy pacienta pfied kaÏdou frakcí záfiení. Dal‰ího zpfiesnûní bylo dosaÏeno zavedením „breath-gating“ radioterapie,

kdy je pacient ozafiován jen v urãité fázi dechového cyklu. Tato technika dovoluje pouÏívat malé objemy a eskalovat dávku.

Na závûr bych chtûla zdÛraznit nejdÛleÏitûj‰í skuteãnost: správná indikace pacienta k radikální terapii. Radikální terapii bychom

mûli vÏdy zvaÏovat u pacientÛ inoperabilních z interních dÛvodÛ. Nejvhodnûj‰ím léãebn˘m postupem je pak konkomitantní che-

moradioterapie, pouÏitou technikou 3D konformní radioterapie, kde cílov˘ objem pfiedstavuje tumor + postiÏené uzliny s lemem,

a dávka je eskalována podle DVH. Jedná se o léãbu velmi nároãnou, vyÏadující spolupráci pacienta a intenzivní podpÛrnou tera-

pii. Vysokou dávku, potfiebnou k eradikaci nádoru, lze v‰ak podat jen do limitovaného objemu, a proto vût‰ina pacientÛ odesíla-

ná z plicních klinik k radioterapii je vhodná pouze k léãbû paliativní.
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Radioterapie nemalobunûãného bronchogenního karcinomu 
– léãebné postupy v MOÚ.
âoupek P., ·lampa P., âoupková I., Komínek L., Pospí‰il P.
MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Radioterapie je hlavní léãebnou metodou inoperabilního nemalobunûãného karcinomu plic. Jen u malého procenta nemoc-

n˘ch jde o léãbu pfiísnû kurativní, u vût‰iny nemocn˘ch je pokusem o kurativní léãbu, jejímÏ hlavním cílem je dosaÏení déletr-

vající stabilizace onemocnûní.

Léãebné postupy v MOÚ Brno dle klinického stadia – zafiazení radioterapie:

Stadium I, II: chirurgie, radioterapie event. chemo-radioterapie pfii kontraindikaci operace.

Stadium IIIA: (N2 minimal disease): operabilní – chirurgie, pooperaãní radioterapie: pfii inkompletní resekci, 

pfii pozitivních histol. okrajích, pfii pozitivních mediastinálních uzlinách.

Stadium IIIA: (N2 non minimal disease): inoperabilní: neoadjuvantní chemoterapie (3-6 sérií), 

v pfiípadû operability: operace, inoperabilní: radioterapie, chemoradioterapie

Stadium IIIB: pfiísnû individuálnû neoadjuvantní chemoterapie (+ posouzení operability), 

radioterapie event. chemoradioterapie, paliativní chemoterapie.

Stadium IV: individuálnû posuzovaná radioterapie i chemoterapie s cílem symptomatické úlevy

Adjuvantní radioterapie po radikálním chirurgickém v˘konu není v MOÚ indikována. V úvahu pfiichází pooperaãní radiote-

rapie pouze tehdy, nebyl-li operaãní v˘kon radikální (inkompletní resekce, pozitivní histologické okraje, postiÏené mediastinál-

ní uzliny). U pacientÛ s postiÏením mediastinálních uzlin zlep‰uje radioterapie lokální kontrolu onemocnûní, ale nemá vliv na

celkové pfieÏití. Dávka pooperaãní radioterapie je 50 Gy, pfii pozitivním okraji boost 10 Gy.

Konkomitantní chemoradioterapie je indikována u inoperabilních pacientÛ st. III A a IIIB s relativnû dobrou prognózou. Che-

moradioterapie zlep‰uje lokální kontrolu choroby a sniÏuje v˘skyt vzdálen˘ch metastáz. Celková dávka záfiení je (50-)60 Gy,

limitujícím faktorem je zv˘‰ení akutní toxicity (esofagitis, pneumonitis, myelosuprese).

Samotná radioterapie dnes vyÏaduje vysoké dávky záfiení (65-80 Gy), kter˘ch mÛÏe b˘t dosaÏeno konformní radioterapií,

ov‰em vÏdy v závislosti na velikosti tumoru a ozáfiení limitovaného objemu zdravé plicní tkánû. Do ozafiovaného objemu se zahr-

nuje makroskopicky viditeln˘ tumor a postiÏené lymfatické uzliny (dle CT a event. PET vy‰etfiení). Profylaktické ozáfiení nepo-

stiÏené ãásti mediastina se dnes neprovádí. VyuÏití hyperfrakcionace, pfiípadnû akcelerované hyperfrakcionace, umoÏÀuje zlep-

‰ení tolerance zdrav˘ch tkání a zvy‰uje i radiobiologick˘ efekt (aplikace vy‰‰í dávky v krat‰ím ãase).

Paliativní radioterapie bronchogenního karcinomu.
MacháÀová M.
Onkologie, Krajská nemocnice Liberec

Léãbû plicních nádorÛ je vûnováno velké úsilí souãasné onkologie. Pfies zavedení mnoha nov˘ch cytostatik i pfies v˘voj bio-

logick˘ch agens má v‰ak bronchogenní karcinom stále ve vysokém procentu pfiípadÛ závaÏnou prognosu. V tûchto pfiípadech

b˘vá radioterapie s paliativním zámûrem, která má za úkol odstranit symptomy, sniÏující kvalitu Ïivota nemocného, metodou vol-

by.

Tato skuteãnost je známa jiÏ nûkolik desetiletí a stále zÛstává platnou. Snad proto se jí nevûnuje tolik pozornosti v odborné

literatufie. V databázi Medline za poslední 3 roky (2006, 2005 a 2004) bylo vyhledáno 88 odkazÛ pfii zadání „lung cancer and

curative radiotherapy“ a 67 odkazÛ pfii zadání „lung cancer and palliative radiotherapy“. Uvedeno bylo v‰ak jen 9 odkazÛ pfii

vyhledávání „lung cancer and palliative chest radiotherapy“. Byly-li pouÏity deskriptory dle MeSH byla ãetnost vyhledan˘ch

ãlánkÛ v odborné literatufie za stejné období následující: „*Lung neoplasm“*/and *radiotherapy* 1512krát, ale „*Lung neo-

plasm“/* radiotherapy and „*Palliative care“ jen 51krát. V letech 2004 aÏ 2006 vy‰lo v evropském odborném ãasopisu Radiot-

herapy and Oncology 29 sdûlení, t˘kajících se radikální radioterapie bronchogenního karcinomu, ale jen 3 sdûlení zab˘vající se

problematikou paliativní radioterapie metastáz bronchogenního karcinomu (2x kostní metastázy a 1x mozkové metastázy) a pou-

ze jedna práce se vûnuje paliativní radioterapii primárního plicního nálezu. Je pochopitelné, Ïe v dobû, kdy nové technologie

umoÏÀují rozvoj IMRT (intenzivnû modulované radioterapie), IGRT (obrazem fiízené radioterapie) ãi plánování dle fúze CT-PET

obrazÛ, se jednoduché, lety osvûdãené techniky dostávají mimo hlavní zájem. Nelze v‰ak na nû zapomínat, neboÈ v paliativní péãi

mohou pfiinést úlevu od obtûÏujících symptomÛ mnoha nemocn˘m s primárním plicním nádorem.

Dle statistického v˘kaznictví bylo zji‰tûno, Ïe v âeské republice je indikováno k radioterapii znatelnû men‰í procento nemoc-

n˘ch s bronchogenním karcinomem, neÏ je tomu v jin˘ch evropsk˘ch zemích. Tento procentuální rozdíl se u diagnózy broncho-

genního karcinomu projevil jako podstatnû v˘znamnûj‰í ve srovnání s jin˘mi primárními nádorov˘mi lokalizacemi. Z tohoto
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dÛvodu je tfieba, abychom se u nás touto problematikou zab˘vali. Paliativní radioterapie mÛÏe efektivnû utlumit obtíÏe jako jsou

bolesti na hrudi, ka‰el, hemopt˘za, du‰nost. Tím se mÛÏe dosáhnout zlep‰ení performance status nemocného.

Bronchogenní karcinom je vhodn˘m pfiíkladem diagnózy, u které by léãba s paliativním zámûrem mûla b˘t stratifikována na

paliaci pfii del‰í oãekávané délce Ïivota a na léãbu paliativní pfii krátké oãekávané délce Ïivota. Cílem dlouhodobé paliace je kro-

mû kontroly symptomÛ i dosaÏení stabilizace nádorového procesu ãi jeho parciální regrese a tím i prodlouÏení Ïivota nemocné-

ho. U této léãby jsou postupy a ozafiovací techniky totoÏné s radikální radioterapií. Radioterapie je zde v indikovan˘ch pfiípadech

kombinována s chemoterapií, sekvenãnû nebo konkomitantnû. Pfii paliativní radioterapii s krátkodob˘m zámûrem je mírnûn urãi-

t˘ symptom nádorové choroby s v˘hledem, Ïe pacient jiÏ nemá pfied sebou dlouhé období Ïivota. Cílem je rychlá úleva s mini-

málními akutními vedlej‰ími úãinky. Pokud se akutní neÏádoucí úãinky vyskytnou, mají b˘t bezv˘znamné intenzity a musí odez-

nít v krátkém intervalu po ukonãení léãby. Riziko rozvoje pozdních neÏádoucích úãinkÛ radioterapie vzhledem ke krátké oãeká-

vané délce Ïivota léãeného ustupuje do pozadí.

Pfii paliativní radioterapii bronchogenního karcinomu je stejnû jako i u jin˘ch diagnóz v paliaci indikován niÏ‰í biologick˘

ekvivalent celkové dávky ve srovnání s radikální radioterapií, vût‰inou na hranici 40Gy pfii standardní frakcionaci 2Gy 5x t˘d-

nû. V praxi se pouÏívají krat‰í ozafiovací reÏimy, eventuelnû i jednorázové ozáfiení, s vy‰‰í dávkou na jednotlivou frakci. Nejãas-

tûji pouÏívaná a citovaná dávkovû frakcionaãní schémata ukazuje následující tabulka.

Tyto dávkovû frakcionaãní reÏimy mají del‰í historii. V první polovinû 90. let minulého století probûhlo nûkolik studií, napfi.

dva MRC trialy ve Velké Británii, které se zab˘valy ozáfiením s minimálním poãtem frakcí. První z nich porovnával schéma

10 x 3Gy s ozáfiením 2x po 8.5Gy v t˘denním intervalu. Druh˘ srovnával stejné klasické schéma s jednorázov˘m ozáfiením dáv-

kou 10Gy. Ukázalo se, Ïe v˘sledky pro paliaci byly prakticky identické, co se t˘ká ovlivnûní symptomÛ choroby. U jednorázo-

vého ozáfiení byly prokázány men‰í projevy akutní postirradiaãní esofagitidy

V paliativní radioterapii bronchogenního karcinomu mají dobré uplatnûní v‰echny typy megavoltáÏních teleterapeutick˘ch

ozafiovacích pfiístrojÛ, lineární urychlovaãe s fotonov˘m svazkem i kobaltové ozafiovaãe. Volba ozafiovacích polí, jejich uloÏení,

velikosti a tvarování se provádí zpravidla pfiímo na simulátoru. Pfii obturaci velk˘ch bronchÛ mÛÏe v˘razn˘ pozitivní efekt pfii-

nést intraluminální brachyterapie, která zabrání rozvoji plicní atelektázy. Tato metoda je pfiínosná i po rekanalizaci bronchu pomo-

cí laseru.

V teleterapii se pouÏívají jednoduché ozafiovací techniky s men‰ím poãtem ozafiovacích polí, nejãastûji dvû protilehlá pole.

Pfii dávce pfiesahující dávkov˘ ekvivalent 40Gy (napfi. v reÏimu 13 x 3Gy), poãítané na bod uprostfied AP rozmûru, je tfieba zvá-

Ïit dávku na míchu a riziko jejího radiaãního postiÏení, pokud pole zasahují na stfiední ãáru nebo pfies ni pfiesahují. BlíÏe povr-

chu, ãasto právû v hloubce míchy, b˘vá totiÏ uloÏeno dávkové maximum, které mÛÏe pfiekroãit pfiedepsanou dávkou o deset i dva-

cet procent. Tento rozdíl je více vyjádfien u pacientÛ s vût‰ím AP rozmûrem. ¤e‰ením je pak sklopení dorzálního pole, tak aby

svazek míjel míchu. 

Na poãátku plánování radioterapie je nutné vûnovat pozornost volbû optimální ozafiovací polohy, která sice zaruãí dobrou

reprodukovatelnost pfii kaÏdé frakci, souãasnû v‰ak umoÏní dostateãn˘ komfort pro nemocného a nebude zhor‰ovat jeho obtíÏe.

TotéÏ platí o volbû fixaãních pomÛcek.

V literatufie star‰ího data, av‰ak pfii pouÏití technik, které jsou stále aktuální, jsou uvedeny rÛzné v˘sledky, hodnotící procen-

to nemocn˘ch, kter˘m paliativní radioterapie pfiinesla úlevu od jejich obtíÏí. Lze shrnout, Ïe alespoÀ ãásteãn˘ efekt se projevil

minimálnû u poloviny pacientÛ, ãastûji byl sledován zhruba u º nemocn˘ch. âetnost dosaÏeného zmírnûní jednotliv˘ch sympto-

mÛ ukazuje následující tabulka:

Symptom Literatura MRC trial s jednorázov˘m Lbc 10 x 3Gy

ozáfiením 10Gy

bolesti na hrudi 45 – 90% 61% 60%

hemopt˘za 50 – 85% 84% 75%

ka‰el 50 – 90% 86% 67%

du‰nost 40 – 80% 60% 66%

Celkové % pacientÛ 50 – 80% 71% 74%

Celková dávka Poãet frakcí Dávka na frakci Celková doba léãby Poznámka
40 Gy 20 2 4 t˘dny

39 Gy 13 3 Gy 2 a pÛl t˘dne

30 Gy 10 3 Gy 2 t˘dny

20 Gy 5 4 Gy 1 t˘den

20 Gy 4 5 Gy 1 t˘den

14 – 17 Gy 2 7 – 8.5 Gy 1 t˘den po t˘dnu

28 – 10 Gy 1 8 – 10 Gy 1 den jednorázové 
ozáfiení
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U ozafiování plicních nálezÛ paliativní dávkou je z vedlej‰ích efektÛ pozorována jen akutní esofagitida, a to u ménû neÏ polo-

viny nemocn˘ch.

Indikací paliativní radioterapie u bronchogenního karcinomu je i syndrom horní duté Ïíly. Bronchogenní karcinom je právû

diagnóza, u které se syndrom horní duté Ïíly rozvíjí nejãastûji, a to v 75% jeho v˘skytu. Radioterapie má v˘znam pfiedev‰ím

u nemalobunûãného bronchogenního karcinomu. U malobunûãného karcinomu se více uplatÀuje chemoterapie. Vstupní ozafio-

vací pole b˘vá velké a do cílového objemu je zahrnut vlastní nádor a horní dutá Ïíla sahající od první chrupavky Ïeberní po tfie-

tí sternokostální skloubení. Bezpeãnostní lem se musí roz‰ífiit o dechové exkurze, které jsou pfii du‰nosti a zapojení auxiliárního

d˘chacího svalstva prohloubeny. Nejlep‰ího paliativního úãinku se dosáhne pfii zahájení léãby vy‰‰ími dávkami 3,5-4 Gy v prv-

ních 3 aÏ 4 dnech. Velmi podstatné je vãasné zahájení radioterapie. Vzhledem k tomu, Ïe se jedná o akutní stav, radioterapie by

mûla b˘t zapoãata do 24 hodin od její indikace, coÏ je zapracováno i do standardu paliativní radioterapie v âeské republice. V roce

2006 byla v ãasopise Radiotherapy and Oncology publikována studie holandsk˘ch autorÛ z Maastrichtu, zab˘vající se polohou

nemocného pfii ozafiování syndromu horní duté Ïíly. Nemocní pro svou du‰nost velmi ãasto nemohou zaujmou polohu vleÏe a je

nutno je ozafiovat vpolosedû aÏ vsedû. V̆ ‰e uvedené pracovi‰tû vyrobilo pro tuto polohu speciální kfieslo. Pfii plánování radiote-

rapie u 10 nemocn˘ch autofii zjistili, Ïe v poloze vsedû je signifikantnû vût‰í objem celé plíce neÏ pfii poloze vleÏe (3914 ± 292 cm3

oproti 3162 cm3, p = 0.028), av‰ak nebyly zji‰tûny rozdíly ve velikosti objemu ozáfieného mezi tûmito dvûma polohami. Z toho-

to vypl˘vá, Ïe v poloze vsedû dojde ke zmen‰ení procenta ozáfieného objemu zdravé plicní tkánû ve srovnání s polohou supinaãní

vleÏe (11 ± 1% oproti 15.5 ± 2.0%, p = 0.013).

Cílem podaného pfiehledu je pfiipomenout v˘znam paliativní radioterapie u bronchogenního karcinomu. Zv˘‰ením poãtu

nemocn˘ch indikovan˘ch k této léãebné modalitû bychom se mûli pfiiblíÏit k procentu ozafiovan˘ch nemocn˘ch s plicním nádo-

rov˘m nálezem v jin˘ch evropsk˘ch zemích, ale zejména bychom tím pfiinesli úlevu od nepfiíjemn˘ch symptomÛ na‰im pacien-

tÛm. Tato metoda neklade mimofiádné nároky na sofistikovanou moderní ozafiovací techniku, ale tfieba na ni myslet a ve vhod-

n˘ch pfiípadech ji indikovat.

Cesty ke zlep‰ení v˘sledkÛ radioterapie u nemalobunûãného karcinomu plic.
Feltl D.
Radioterapeutická klinika FN Ostrava

Úvod
Inoperabilní nemetastatick˘ nemalobunûãn˘ plicní karcinom (NSCLC) zÛstává i v dne‰ní dobû terapeutick˘m problémem,

léãebné v˘sledky jsou velmi neuspokojivé a mortalita znaãná. Nosnou léãbou nadále zÛstává radioterapie; za zlat˘ standard léã-

by je v souãasnosti povaÏována kombinace chemoterapie a radioterapie, pfiiãemÏ konkomitantní podání se preferuje pfied podá-

ním sekvenãním. Argumentem je lep‰í lokální kontrola i celkové pfieÏití (pro pfiehled viz napfi. (1)). Je ov‰em nutné se pfiedev‰ím

zamyslet nejen nad ãasováním obou léãebn˘ch modalit, ale pfiedev‰ím nad kvalitou jejich provedení. Klíãovou je pfiitom kvalita

radioterapie, neboÈ obsahuje vysoké mnoÏství promûnn˘ch – jednotlivá dávka, celková dávka, cílov˘ objem, pfiesnost lokaliza-

ce a nastavení. Radioterapie karcinomu plic patfií mezi nejobtíÏnûj‰í segmenty radiaãní onkologie, proto je tfieba si poloÏit otáz-

ku, do jaké míry ovlivÀuje preciznost provedení radioterapie léãebné v˘sledky.

Následující fiádky by mûly pomoci tuto nelehkou otázku zodpovûdût.

Jak˘ je skuteãn˘ pfiínos konkomitantní radiochemoterapie?
Koncem roku 2004 byl publikována rozsáhlá anal˘za Cochrane Database, která hodnotila randomizované studie srovnávají-

cí konkomitantní a sekvenãní radiochemoterapii, pfiípadnû konkomitantní radiochemoterapii se samostatnou radioterapií u NSCLC

stádia I-III. Analyzováno bylo celkem 14 prospektivních randomizovan˘ch studií s celkov˘m poãtem 2393 pacientÛ. V̆ sledkem

této vysoce reprezentativní metaanal˘zy je, Ïe konkomitantní radiochemoterapie ve srovnání se sekvenãním podáním dosahuje

vysoce signifikantních 14% redukce rizika úmrtí na NSCLC (95% interval spolehlivosti 0,78 – 0,95; P = 0,003), zatímco ve srov-

nání se samostatnou radioterapií byla redukce rizika pouze sedmiprocentní (95% interval spolehlivosti 0,88 – 0,98; P = 0,01).

Tento zjevn˘ rozpor se nepodafiilo uspokojivû vysvûtlit. Signifikantnû vy‰‰í je ov‰em i toxicita konkomitantní radiochemotera-

pie ve smyslu ezofagitidy, anémie a neutropenie. Autofii uzavírají, Ïe (citujeme) „doporuãujeme zdrÏenlivost pfii implementaci

konkomitantní radiochemoterapie jako nového standardu léãby, protoÏe reáln˘ pfiínos oproti sekvenãní léãbû je nejist˘. RovnûÏ

zatím není znám optimální reÏim chemoterapie (2).“ 

Je dávka radioterapie dostateãná?
V dobách minul˘ch, kdy v léãbû inoperabilního NSCLC dominovala samotná radioterapie, vládl ohlednû léãebn˘ch v˘sled-

kÛ terapeutick˘ nihilismus, z vût‰í ãásti oprávnûn˘ vzhledem k omezen˘m technick˘m moÏnostem radioterapie a ‰patn˘m léãeb-

n˘m v˘sledkÛm. Terapeutická dávka záfiení se pohybovala kolem 60 Gy s jasnû paliativním zámûrem. S rozmachem chemotera-

pie v pneumoonkologii se sice terapeutick˘ pfiístup ponûkud zmûnil, ale zcela nepatfiiãnû byla pfiedmûtem v˘zkumu témûfi v˘hrad-

nû chemoterapeutická schémata, jejich dávkování a timing. Na radioterapii se „zapomnûlo“, pfiestoÏe právû ona je nosnou léãebnou

modalitou u kombinované léãby. Nadále se proto aplikovala a aplikuje dávka 60, maximálnû 66 Gy. Není tfieba nijak hlubok˘ch
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radiobiologick˘ch znalostí abychom pochopili, Ïe tato dávka je na makroskopick˘ epidermoidní karcinom ãi adenokarcinom

mûfiící nûkolik centimetrÛ a obsahující mnoho miliard klonogenních bunûk absolutnû nedostateãná. Léãebné v˘sledky u karci-

nomu cervixu nebo stfiednû pokroãil˘ch nádorÛ hlavy a krku jsou tak dobré právû proto, Ïe dávka ionizujícího záfiení je podstat-

nû vy‰‰í a to jak fyzikálnû, tak biologicky – alternativními frakcionaãními schématy (hlava, krk) ãi brachyterapií (cervix).

Je radioterapie provádûna správnû?
Radioterapie karcinomu plic je jedním z nejobtíÏnûj‰ích segmentÛ radiaãní onkologie. Je totiÏ extrémnû citlivá na správnou

definici cílového objemu, ozafiovací techniku, toleranci kritick˘ch struktur (míchy a plic) a dobré technické vybavení pracovi‰-

tû. V úvahu je tfieba vzít i pohyb tumoru bûhem ozafiování a tedy správnou volbu bezpeãnostního lemu kolem cílového objemu.

Zásadnû nevhodn˘ pro kurativní radioterapii plicních nádorÛ je kobaltov˘ ozafiovaã pro velké nehomogenity dávky v cílovém

objemu pfii souãasné vysoké zátûÏi kritick˘ch struktur. Ménû znám˘ je fakt, Ïe nejsou vhodné ani fotonové energie nad 10 MV,

protoÏe u nich dochází aÏ k desetiprocentnímu poddávkování na periferii cílového objemu vzhledem ke ztrátû elektronové rov-

nováhy v plicní tkání (3). Tato fakta zásadnû ovlivÀují léãebné v˘sledky a musí b˘t brána v úvahu pfii hodnocení srovnávacích

studií. Podíváme-li se na publikace, jejímiÏ v˘sledky se argumentuje ve prospûch konkomitantní radiochemoterapie, nemÛÏeme

si nev‰imnout, Ïe detailní popis provedení radioterapie buì úplnû chybí, nebo je zcela nedostateãn˘. V̆ sledky takov˘ch publi-

kací se pak dají struãnû interpretovat tak, Ïe „‰patná radioterapie se simultánní chemoterapií fungují lépe neÏ sekvenãní chemo-

terapie a ‰patná radioterapie“. To ov‰em nelze povaÏovat za dÛkaz nadfiazenosti konkomitantní chemoterapie. Nelze vylouãit, Ïe

srovnání s perfektní radioterapií by dopadlo úplnû jinak. Jako dÛkaz mÛÏe poslouÏit v˘sledek prospektivní randomizované stu-

die CHARTWEL-Bronchus (ARO 97-1), jejímÏ spolufie‰itelem byl i autor tohoto textu. V˘sledek studie porovnávající hyper-

frakcionovanou akcelerovanou radioterapii s konvenãní radioterapií 66 Gy byl negativní díky excelentním v˘sledkÛm v kon-

trolním rameni (nepublikováno, osobní komunikace), dan˘mi mimofiádn˘mi nároky na provedení radioterapie vãetnû vícestup-

Àové kontroly provedení léãby.

Jsou v‰echny nemalobunûãné karcinomy stejné?
Léãebná strategie u adenokarcinomu a epidermoidního karcinomu jako nejãastûj‰ích typÛ NSCLC je v souãasné dobû iden-

tická. Pfiitom radiobiologicky se jedná o naprosto rozdílné nádory s velmi odli‰n˘m biologick˘m chováním. Epidermoidní kar-

cinom je radiobiologicky „ãitelnûj‰í“, znám˘m jevem je akcelerovaná repopulace klonogenních bunûk koncem tfietího t˘dne frak-

cionované radioterapie a tudíÏ senzitivita k ãasovému faktoru v radioterapii; akcelerované reÏimy dosahují lep‰ích v˘sledkÛ neÏ

reÏimy protrahované. Naproti tomu adenokarcinom je radiobiologicky nevyzpytateln˘, ãasov˘ faktor hraje relativnû malou roli

a klinické prÛbûhy b˘vají podstatnû ménû pfiedvídatelné neÏ u epidermoidního karcinomu. Teoretické pfiedpoklady tedy hovofií

pro individualizaci léãby podle histologie, ale relevantních klinick˘ch dat je zatím minimum. Jedinou v˘jimkou je proslulá brit-

ská studie CHART (4), která podobnû jako v˘‰e zmínûná studie CHARTWEL porovnávala hyperfrakcionovanou akcelerovanou

radioterapii s konvenãní radioterapií. Tato studie prokázala signifikantní redukci rizika úmrtí na karcinom plic o 22% a zlep‰ení

dvouletého pfieÏití o 13% v experimentálním rameni. Detailní anal˘za ov‰em ukázala, Ïe benefit je omezen na epidermoidní kar-

cinom, zatímco pacienti s adenokarcinomem z akcelerované radioterapie neprofitovali. Jedná se tak o první klinick˘ dÛkaz radi-

obiologické odli‰nosti obou hlavních typÛ NSCLC. Tyto v˘sledky si rozhodnû zasluhují podrobnûj‰í zkoumání v dal‰ích klinic-

k˘ch studiích.

Jaké jsou dosavadní zku‰enosti s eskalací dávky u NSCLC?
Koncept nav˘‰ení dávky záfiení u NSCLC byl opakovanû testován. V̆ sledky z ãasnûj‰ích fází klinického zkou‰ení jsou vel-

mi slibné (5-8) a nepochybnû by mûly vstoupit do prospektivního testování proti konkomitantní radiochemoterapií. Problémem

je malá komerãní atraktivnost radioterapeutick˘ch studií a s tím spojen˘ neuspokojiv˘ nábor pacientÛ. DÛkazem je studie fáze

III americké skupiny ECOG srovnávající standardní a akcelerovanou radioterapii po neoadjuvantní chemoterapii u inoperabilní-

ho NSCLC stádia III. Studie se pot˘kala s nízk˘m náborem pacientÛ a byla uzavfiena pfii 141 pacientech. Pfiesto jsou v˘sledky

pozoruhodné: stfiední doba celkového pfieÏití je 20 mûsícÛ pro akcelerovanou radioterapii a 14 mûsícÛ pro standardní léãbu. Dvou-

leté pfieÏití je 44% pro akceleraci a 34% pro standard(9). Vzhledem k nízkému poãtu pacientÛ v‰ak v˘sledky tûsnû nejsou statis-

ticky signifikantní.

Závûr
Podrobíme-li souãasnou léãbu inoperabilního NSCLC kritickému zkoumání, jsme nuceni pfiipustit, Ïe zatím neexistuje zlat˘

standard léãby. Klinické studie trpí buì nedokonalostí provedení, nebo mal˘m poãtem pacientÛ. Je proto tfieba koordinovat budou-

cí v˘zkumné aktivity napfiíã velk˘mi svûtov˘mi skupinami (ECOG, RTOG, EORTC apod.) k získání co nejvût‰ího mnoÏství rele-

vantních dat. Z pohledu radiaãního onkologa je absolutní prioritou velmi pfiísná kontrola provádûní radioterapie jako jediné moÏ-

né cesty k odstranûní námitek ke kvalitû klinického v˘zkumu v pneumoonkologii.
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Porovnání dozimetrické a biologické predikce akutní toxicity pfii léãbû 
lokálnû pokroãilého NSCLC chemoradioterapií s eskalací dávky záfiení.
Stejskal J.1, Dvofiáková D.1, VaÀásek J.1, Ulrych V.1, Kudelka K.1, Kheck M.2, Svoboda V.3

1) Oddûlení radiaãní onkologie, Krajská nemocnice Pardubice
2) Patologicko-anatomické oddûlení, Nemocnice Jihlava
3) Klinika onkologie a radioterapie, Fakultní nemocnice Hradec Králové

V˘chodiska a cíle Lokálnû pokroãilá stádia nemalobunûãného plicního karcinomu (NSCLC) patfií mezi onemocnûní s velmi

nepfiíznivou prognózou. V souãasnosti je moÏno za standardní léãebn˘ pfiístup povaÏovat kombinaci radioterapie a chemotera-

pie. 3D konformní radioterapie umoÏÀuje eskalaci dávky záfiení nad konvenãní schéma (60 Gy / 2 Gy). RÛzné zpÛsoby chemo-

radioterapie a eskalace dávky záfiení jsou v‰ak limitovány vzestupem akutní toxicity léãby, pfiedev‰ím radiaãní pneumonitidy

a akutní esofagitidy. MoÏnosti dozimetrické, fyzikální (modelové) a biologické predikce klinické toxicity umoÏÀují v˘bûr paci-

entÛ s niÏ‰ím rizikem v˘voje komplikací. Základem dozimetrické predikce jsou údaje z objemov˘ch histogramÛ (DVH). Pro radi-

aãní pneumonitidu je hodnotícím parametrem MLD (mean lung dose) – stfiední dávka v obou plicích po odeãtení objemu GTV

(Seppenwoolde et al. 2004) a parametr V20 – procento z objemu celé plicní tkánû, které obdrÏí dávku vût‰í neÏ 20 Gy (Rosenz-

weig et al. 2004). Pro predikci incidence akutní esofagitidy jsou posuzovány následující prediktory: délka jícnu, povrch jícnu,
procento objemu jícnu, konkomitantní chemoterapie (Hirota et al. 2001, Singh et al. 2003, Bradley et al. 2004). Pfii aplikaci maxi-

mální tumorozní dávky a minimalizaci komplikací zdrav˘ch tkání je nutné pfiihlédnout k fyzikálním modelÛ NTCP (Normal Tis-

sue Complication Probability), (Seppenwoolde et al. 2003). Sledování plasmatick˘ch hladin transformujícího rÛstového faktoru

beta 1 (TGF–β1) jako endogenního biologického prediktoru vykazuje vysokou senzitivitu ve vztahu k pravdûpodobnosti v˘sky-

tu postradiaãní toxicity plicní tkánû a umoÏÀuje v˘bûr pacientÛ podle rizika po‰kození (Anscher et al. 1998, Anscher et al. 2001).

Predikovanou akutní, ale i pozdní toxicitu léãby mÛÏe redukovat radioprotektivní látka amifostin. Cílem na‰í práce bylo porov-

nání dvou skupin pacientÛ souboru, ktefií byli léãeni neoadjuvantní chemoterapií a konkomitantní chemoradioterapií s ozáfiením

residua choroby vy‰‰í dávkou neÏ konvenãní. Ve skupinû A byla cílenû provádûna radioprotekce amifostinem, skupina B byla

bez podání radioprotektivní látky. Zkoumány byly moÏnosti dozimetrické predikce s fyzikálními modely a v˘voj plasmatick˘ch

hladin TGF–β1 a jejich korelace s histopatologickou expresí radiaãní pneumonitidy.

Materiál a metody
V období 1999 – 2005 jsme léãili pacienty s lokálnû pokroãil˘m NSCLC stádia IIIA a IIIB. Pacienti byli náhodnû rozdûleni

do dvou skupin: skupina A a skupina B. Obû skupiny podstoupily identickou léãbu neoadjuvantní chemoterapií: paclitaxel 175

mg/m2 i.v. 3 hod. inf. den 1 a cisplatina 75 mg/m2 i.v. inf. den 1. Konkomitantní chemoradioterapie byla aplikována: paclitaxel

175 mg/m2 i.v. 3 hod. inf. den 1 a cisplatina 75 mg/m2 i.v. inf. den 2). V‰ichni pacienti byli léãeni 3D konformní radioterapií

a ozáfieni dávkou v rozmezí 64 – 69,8 Gy. ICRU referenãní bod pro PTV objemy byl zadán ve stfiedu obrysu PTV v fiezu, kter˘

170
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odpovídal stfiedu kraniokaudálního rozsahu zadání v‰ech PTV objemÛ (ICRU 1993, ICRU 1999). Poãet ozafiovan˘ch polí byl

volen v rozmezí 5 – 8 v kaÏdém ozafiovacím plánu. Pro jednotlivá ozafiovaná pole byla pouÏita energie 6 MV a 18 MV. V̆ poãet

dávky záfiení a objemové histogramy pro potfieby anal˘zy byly provádûny na vzájemnû kompatibilních plánovacích systémech

(CadPlan a Eclipse, Varian, Palo Alto, California, USA) a k anal˘ze NTCP pouÏit program BioGray (Slovensko). PacientÛm sku-

piny A byla navíc bûhem radioterapie cílenû provádûna radioprotekce amifostinem (Ethyol 500mg) i.v. dennû 15 minut pfied ozá-

fiením (Ethyol, Shering-Plough Central East AG, Lucern, ·v˘carsko). Hodnocení klinick˘ch projevÛ radiaãní pneumonitidy a akut-

ní esofagitidy bylo provádûno podle systému Common Toxicity Criteria, verze 2.0. Histopatologické vy‰etfiení bylo provedeno

po patologickoanatomické pitvû pacientÛ. Vzorky plicní tkánû byly odebrány u kaÏdého pacienta ze dvou odli‰n˘ch míst. Vzor-

ky Amax a Bmax byly získány z oblasti uvnitfi rekonstruovaného objemu PTV2. Referenãní vzorky Aref a Bref intaktní plicní tkánû

byly odebrány z místa nejvíce vzdáleného od rekonstruované hranice objemu PTV1. Základní barvení bylo provedeno na hema-

toxylin-eosin. Histopatologické hodnocení preparátÛ a mûfiení ‰ífiek alveolokapilárních sept bylo provedeno na svûtelném mik-

roskopu (Leica DM LB2) s analyzátorem obrazu (IM 500) a digitální snímací kamerou (Leica DFC 320), (Leica micro-systems

GmbH, Bad Dürkheim, Deutschland). Pro statistické zpracování namûfien˘ch hodnot ‰ífiek alveolokapilárních sept jsme pouÏili

StudentÛv T test a pro hladinu statistické v˘znamnosti zvolena úroveÀ p < 0,05. Krev na detekci plasmatick˘ch hladin TGF–β1

byla odebírána pfied chemoterapií, pfied radioterapií, 4. t˘den pfii radioterapii, na konci radioterapie. Detekce TGF–β1 byla sta-

novena metodou ELISA analyzátorem MULTISCAN-EX (Labsystems, Helsinki, Finland) pomocí monoklonální protilátky spe-

cifické pro TGF–β1 – Immunoassay Kit KAC 1688, Multispecies TGF–β1 (BioSource International, Inc., Camarillo, California,

USA). Anal˘za celkového pfieÏití pacientÛ souboru byla provedena metodou Kaplan-Meierové (Kaplan a Meier 1958). Rozdíl

v pfieÏití mezi obûma skupinami byl zji‰Èován Log-rank testem (univariátní anal˘za), statistick˘ program NCSS 2004 (NCSS

2004, Kaysville, Utah, USA).

V˘sledky
V období 1999 – 2005 jsme léãili a následnû hodnotili 18 pacientÛ. Ve skupinû A bylo léãeno 9 pacientÛ a tûmto pacientÛm

byl pfied ozáfiením aplikován amifostin. Ve skupinû B (bez aplikace radioprotektivní látky) bylo léãeno rovnûÏ 9 pacientÛ. Vûko-

vé rozmezí pacientÛ celého souboru bylo 45 – 68 let, medián ãinil 58 let. V‰ichni pacienti mûli pfied ozáfiením aplikovány 4 cyk-

ly neoadjuvantní chemoterapie. Stfiední dodaná dávka zevního ozáfiení ãinila 66,2 Gy a byla aplikována v rozmezí 64 – 69,8 Gy.

Stfiední dávka v obou plicích (MLD) ãinila u pacientÛ souboru A 29 Gy s rozmezím 23 – 33 Gy, respektive 24 Gy s rozmezím 19

– 31 Gy u souboru B. Procento plicní tkánû, které obdrÏelo dávku záfiení ≥ 20 Gy vyjádfiené parametrem V20, bylo zji‰tûno u paci-

entÛ souboru A ve v˘‰i 39% s rozmezím 19-41%, respektive 28% s rozmezím 17-34% u souboru B.

V̆ skyt radiaãní pneumonitidy (RP) sledovaného souboru byl klasifikován podle CTC. RP stupnû 1/2 byla hodnocena u 6 paci-

entÛ s amifostinem (skupina A) a u 3 pacientÛ bez radioprotekce (skupina B). StupeÀ toxicity 3/4 byl zaznamenán u 3 pacientÛ

skupiny A a u 6 pacientÛ skupiny B. Ve skupinû pacientÛ bez radioprotekce (B) jsme zaznamenali vût‰í podíl pacientÛ s vy‰‰ím

stupnûm toxicity oproti skupinû pacientÛ chránûn˘ch amifostinem. Naopak ve skupinû A byl pozorován vût‰í podíl pacientÛ s niÏ-

‰ím stupnûm toxicity.

V˘skyt akutní esofagitidy (AE) sledovaného souboru byl rovnûÏ klasifikován podle CTC. AE stupnû 1/2 byla hodnocena

u 7 pacientÛ s amifostinem (skupina A) a u 3 pacientÛ bez radioprotekce (skupina B). StupeÀ toxicity 3/4 byl zaznamenán u 2 paci-

entÛ skupiny A a u 6 pacientÛ skupiny B. Ve skupinû pacientÛ bez radioprotekce jsme v 1 pfiípadû v prÛbûhu léãby zaznamenali

toxicitu stupnû 4 a u 5 pacientÛ toxicitu stupnû 3. Projevy akutní klinické toxicity stupnû 3/4 u pacientÛ ve skupinû B a stupnû 3

ve skupinû A mûly pfiechodné trvání a nebyly dÛvodem k ukonãení léãby podle protokolu.

Pfii detekci plasmatick˘ch hladin TGF–ββ1 jsme 4. t˘den pfii radioterapii ve skupinû pacientÛ A zaznamenali medián plas-

matick˘ch hladin TGF–β1 16,1 ng/ml (6,9 – 36,8 ng/ml) a ve skupinû pacientÛ B jsme zaznamenali medián TGF–β1 24,8 ng/ml

(6,3 – 44,3 ng/ml). Rozdíl mezi tûmito mediány plasmatick˘ch hladin TGF–β1 nedosáhl hladiny statistické v˘znamnosti. Retro-

spektivnû jsme hodnotili stupnû vyjádfiené RP v obou skupinách pacientÛ ve vztahu k hladinám TGF–β1 detekovan˘m 4. t˘den

pfii konkomitantní chemoradioterapii. Pacienti s amifostinem (skupina A) se symptomy RP stupnû 1/2, respektive 3/4 mûli niÏ‰í

hladiny TGF–β1 s mediánem 11,9 ng/ml, respektive 19,8 ng/ml. Pacienti bez amifostinu (skupina B) s RP stupnû 1/2, respektive

3/4 mûli vy‰‰í detekované hladiny TGF–β1 s mediánem 18,7 ng/ml, respektive 27,9 ng/ml. Elevace plasmatick˘ch hladin TGF–β1

u pacientÛ skupiny bez amifostinu souvisela s vy‰‰ím v˘skytem klinické toxicity, pfiedev‰ím radiaãní pneumonitidy, ale i akutní

esofagitidy.

U odebran˘ch vzorkÛ plicní tkánû od obou skupin pacientÛ (Amax, Bmax a Aref, Bref) byl proveden popis histopatologick˘ch
nálezÛ a zmûfieny ‰ífiky alveolokapilárních sept. Pacienti s radioprotekcí amifostinem (skupina A) mûli zji‰tûné rozmûry alveo-

lokapilárních sept (Amax) v rozmezí od 2,1 µm do 11,2 µm (medián 8,8 µm). U pacientÛ bez podání radioprotektivní látky (sku-

pina B) byly namûfiené ‰ífiky alveolokapilárních sept (Bmax) v rozmezí od 10,2 µm do 71,4 µm (medián 49,8 µm). Pfii porovnání

‰ífiek alveolokapilárních sept byl zji‰tûn signifikantní rozdíl mezi obûma skupinami (Amax a Bmax) na hladinû statistické v˘znam-

nosti (T test, p = 0,0001).
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Medián celkového pfieÏití pacientÛ s lokálnû pokroãil˘mi NSCLC stádia IIIA a IIIB ãinil ve skupinû A 18 mûsícÛ v rozmezí

10-21 mûsícÛ a ve skupinû B 15 mûsícÛ v rozmezí 11 – 18 mûsícÛ. PfieÏití pacientÛ skupiny A a skupiny B se neli‰ilo (Log-rank

test, p = 0,064) – viz graf (Graf 1). Pravdûpodobnost jednoletého pfieÏití pacientÛ u skupiny A byla 89%, respektive 78% u sku-

piny B.

Graf 1 Pravdûpodobnost pfieÏití pacientÛ: skupina A (plná kfiivka), skupina B (pfieru‰ovanû)

Závûry
Hlavním cílem na‰í práce bylo srovnat, zda aplikace radioprotektivní látky amifostin povede ke sníÏení projevÛ predikované

klinické toxicity pfii léãbû lokálnû pokroãilého NSCLC neoadjuvantní chemoterapií s následnou konkomitantní chemoradiotera-

pií provedenou konformní 3D technikou s eskalací dávky záfiení. Zkoumány byly moÏnosti dozimetrické predikce s fyzikálními

modely a v˘voj plasmatick˘ch hladin TGF–β1 a jejich korelace s histopatologickou expresí radiaãní pneumonitidy.

U v‰ech pacientÛ jsme zaznamenali rÛzn˘ stupeÀ rozvoje akutní toxicity léãby. Amifostin vedl ke sníÏení incidence radiaãní

pneumonitidy vy‰‰ího stupnû, kdyÏ ve skupinû s amifostinem bylo postiÏeno o polovinu ménû pacientÛ neÏ ve skupinû bez radi-

oprotekce. Pfii porovnání klinick˘ch projevÛ radiaãní pneumonitidy s histopatologick˘mi nálezy byly ve skupinû pacientÛ s ami-

fostinem zji‰tûny minimální patologické zmûny plicní tkánû a normální ‰ífiky alveolokapilárních sept. Histopatologické zmûny

dokladují protektivní efekt amifostinu. U pacientÛ bez radioprotekce bylo patrno v˘razné roz‰ífiení alveolokapilárních prostorÛ

a zji‰tûny v˘razné fibroproduktivní zmûny. Rozdíly v ‰ífikách alveolokapilárních sept mezi obûma skupinami byly statisticky

v˘znamné. U pacientÛ s amifostinem jsme dosáhli sníÏení projevÛ akutní esofagitidy vy‰‰ího stupnû. Pacienti léãbu lépe tolero-

vali a zlep‰ila se jejich kvalita Ïivota.

Potvrdili jsme prediktivní v˘znam plasmatické hladiny TGF–β1 v rozvoji radiaãní pneumonitidy. Elevace hladin TGF–β1 4.

t˘den pfii chemoradioterapii u pacientÛ skupiny bez radioprotekce souvisela s v˘skytem radiaãní pneumonitidy vy‰‰ího stupnû.

Vedle TGF β1 jako endogenního faktoru predikce postradiaãní toxicity plicní tkánû je nutno pfiihlédnout také k faktorÛm dozi-

metrické predikce. V‰eobecnû uznávan˘ parametr MLD pouÏívan˘ pro dozimetrickou predikci jsme jako prediktivní faktor pro

radiaãní pneumonitidu nepotvrdili. Parametr V20 byl uznán jako prediktivní faktor ve vztahu k radiaãní pneumonitidû ve skupi-

nû pacientÛ bez radioprotekce. Ovûfiení dozimetrick˘ch parametrÛ s fyzikálními modely (NTCP) korelovalo s incidencí radiaãní

pneumonitidy vy‰‰ího stupnû.

Celkové pfieÏití pacientÛ v obou souborech bylo srovnatelné. Medián ve skupinû s amifostinem ãinil 18 mûsícÛ a ve skupinû

bez radioprotekce 15 mûsícÛ a pravdûpodobnost jednoletého pfieÏití u pacientÛ s amifostinem byla 89%, respektive 78% u paci-

entÛ bez radioprotekce.

V̆ sledky na‰í práce potvrzují, Ïe v pfiípadû kurativního léãebného zámûru s eskalací dávky záfiení je nutno pfiihlédnout k moÏ-

nostem predikce léãebné toxicity a individuálnû posoudit vyuÏití radioprotektivní látky amifostin.
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Reiradiace lokoregionálních recidiv bronchogenního karcinomu.
Cwiertka K.1, Kolek V.2, Zatloukal J.2, âecháãek M.2, Václavík A.2, Pfiidal I.3

1) Onkologická klinika LF UP Olomouc a FN Olomouc
2) Klinika tuberkulózy a respiraãních nemocí LF UP Olomouc a FN Olomouc
3) Oddûlení lékafiské fyziky a radiaãní ochrany FN Olomouc

Úvod
K lokoregionálním recidivám po pfiedchozí radioterapii dochází u 50-65% nemocn˘ch. U 25-30% nemocn˘ch jsou tyto reci-

divy jedin˘m projevem nemoci a jsou spojeny se závaÏnou symptomatologií, která zhor‰uje kvalitu Ïivota nemocn˘ch [Perez

1987]. Je relativnû málo publikací zab˘vajících se proveditelností a vedlej‰ími neÏádoucími úãinky reiradiace.

Soubor pacientÛ
Endobronchiální brachyterapii jsme indikovali u 33 nemocn˘ch, ktefií mûli recidivu po iniciální léãbû, jejíÏ souãástí byla zevní

radioterapie a 15 pacientÛ bylo léãeno pro intrabronchiální recidivu po pfiedchozí HDR brachyterapii. Brachyterapii jsme prová-

dûli pomocí afterloadingového pfiístroje Micro Selectron se zdrojem záfiení 192Ir. Median doby do intrabronchiální progrese po

pfiedchozím ozáfiení byl 10,7 t˘dne. Hodnocení v˘sledkÛ a komplikací jsou uvádûny pro kaÏdou skupinu zvlá‰È a to s ohledem

na odli‰nou prognózu a riziko komplikací.

V˘sledky
Ve skupinû 33 nemocn˘ch léãen˘ch iniciálnû zevní radioterapií si pfied zahájením léãby maligní stenózy si stûÏovalo 26 nemoc-

n˘ch na du‰nost. âtyfii nemocní se nedostavili k plánované kontrole. Symptomatick˘ efekt mohl b˘t hodnocen u 22 pacientÛ.

K vymizení potíÏí do‰lo u 3 (13,6%) a k v˘znamnému zmírnûní intenzity u 15 (68,2%) nemocn˘ch. U 4 (18,2%) pacientÛ nedo-

‰lo ke zmûnû intenzity potíÏí ve srovnání se stavem pfied léãbou. Dvacet devût pacientÛ si stûÏovalo pfied zahájením léãby na

intenzivní dráÏdiv˘ ka‰el. V̆ sledky jsou pfiehlednû znázornûny v tabulce 1.

Tabulka 1: Ovlivnûní maligní stenózy bronchÛ u nemocn˘ch léãen˘ch pro recidivu po pfiedchozí zevní radioterapii.

Median do intrabronchiální progrese byl 10,7 t˘dne (rozpûtí 1 – 309+ t˘dnÛ). Median pfieÏití byl 24 t˘dnÛ od zahájení bra-

chyterapie pro maligní stenózu (rozpûtí 1 – 309+ t˘dnÛ). 15 nemocn˘ch Ïilo déle neÏ 6 mûsícÛ, 7 déle neÏ rok a 1 déle neÏ 2 roky

od zahájení brachyterapie. Celkové pfieÏití od stanovení diagnózy bylo 34 – 336+ t˘dnÛ (median 90 t˘dnÛ).

Tabulka 2:

Ovlivnûní symptomÛ maligní stenózy bronchÛ u nemocn˘ch léãen˘ch pro recidivu po pfiedchozí HDR brachyterapii.

Komplikace v souvislosti s provádûnou léãbou se vyskytly u 5 nemocn˘ch -pneumonie (2), postradiaãní pneumonitida (1),

edém a zúÏení (1), dráÏdiv˘ ka‰el (1). U 3 pacientÛ do‰lo k fatální terminální hemopt˘ze – 72 dní od zahájení brachyterapie (samo-

statná brachyterapie 2x8 Gy pro recidivu v pravém spojném bronchu, zahájena 126 dní od ukonãení zevního ozáfiení do dávky

46 Gy v rámci 1. linie léãby), 163 dní (rekanalizace laserem, chemoterapie cisplatina + etoposid s následn˘m zevním ozáfiením

do dávky 58 Gy, léãba ukonãena 92 dní pfied aplikací 1 frakce brachyterapie 8 Gy, brachyterapii pfiedcházelo o‰etfiení laserem)

a 465 dní od zahájení terapie maligní stenózy (685 dní od ukonãení primární radioterapie – kombinace zevního ozáfiení do 46 Gy
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a LDR brachyterapie 226Ra – 15 Gy, pfii o‰etfiení recidivy byla provedena samostatná brachyterapie – 1 frakce, dávka 10 Gy v 1 cm

od osy záfiiãe).

Z patnácti nemocn˘ch, u kter˘ch jsme opakovanû provádûli aplikaci brachyterapie mûlo známky du‰nosti 10 nemocn˘ch,

11 pacientÛ obtûÏoval dráÏdiv˘ ka‰el a 5 pacientÛ mûlo opakované hemopt˘zy. V tabulce 2 jsou uvedeny v˘sledky.

Median pfieÏití byl 25,6 t˘dnÛ od zahájení brachyterapie pro recidivy maligní stenózy (rozpûtí 2,6 – 266,5 t˘dnÛ). 7 nemoc-

n˘ch Ïilo déle neÏ 6 mûsícÛ a 2 déle neÏ rok od provedení brachyterapie pro recidivu. Celkové pfieÏití od stanovení diagnózy bylo

38,5 – 296,7 t˘dne (median 73 t˘dnÛ).

Komplikace v souvislosti s provádûnou léãbou se vyskytly u 5 nemocn˘ch -pfiechodná hemopt˘za (3x), polykací obtíÏe (1x)

a dráÏdiv˘ ka‰el (1x). U 2 pacientÛ do‰lo k terminální hemopt˘ze (114 dní a 232 dní od brachyterapie pro recidivu).

Diskuse
Brachyterapie má své v˘znamné místo v léãbû recidiv bronchogenního karcinomu s intrabronchiální sloÏkou, zvlá‰tû tehdy,

kdyÏ souãástí léãby 1. linie bylo i zevní ozáfiení. V tûchto pfiípadech z dÛvodu tolerance zdrav˘ch tkání jiÏ vût‰inou nelze apli-

kovat dostateãnou dávku z teleterapie. V na‰em souboru jsme léãili 48 nemocn˘ch pro intrabronchiální recidivu – median pfieÏi-

tí nemocn˘ch byl 24 t˘dnÛ. Dobrého, i kdyÏ vût‰inou krátkodobého symptomatického efektu jsme dosáhli i u nemocn˘ch s reci-

divou po pfiedchozí brachyterapii. 

Bedwinek et al., v souboru 38 pacientÛ s recidivami po pfiedchozím zevním ozáfiení do dávky 50 Gy a více, aplikoval 3 frak-

ce po 6 Gy v 1 cm. Symptomatické úlevy dosáhl u 29 nemocn˘ch (76%). Rozdíly v odpovûdi byly mezi pacienty s tumorem

<5 cm (zlep‰ení u v‰ech 15) a >5 cm (zlep‰ení u 2 z 8). Doba do progrese endobronchiální nemoci byla 7,5 mûsíce. Broncho-

skopick˘ nález po 3 mûsících od brachyterapie byl u 41% zcela negativní a u 41% v˘raznû zlep‰en˘. Terminální hemopt˘za jako

pfiíãina smrti se vyskytla mezi 2 a 56 t˘dny (median 10 t˘dnÛ) u 12 pacientÛ (32%) [Bedwinek 1992].

Gauwitz et al. léãili 24 pacientÛ s recidivami po zevním ozáfiení. Aplikoval 2 frakce po 15 Gy v 6 mm (odpovídá pfiibliÏnû

9 Gy v 1 cm). U 88% nemocn˘ch dosáhli v˘znamné symptomatické úlevy a u 83% v˘znamné reventilaci atelektatické plíce.

Paliativní efekt trval 7-40 t˘dnÛ (median) 26 t˘dnÛ. 1 pacient zemfiel na terminální hemopt˘zu 3 mûsíce po léãbû. Mimo studii

provedli brachyterapii i u 5 nemocn˘ch, ktefií v dÛsledku nemoci trávili více neÏ polovinu dne v klidu (performance status 2) –

v‰ichni zemfieli do jednoho mûsíce. Autofii vyslovují pochybnost o vhodnosti indikace brachyterapie u nemocn˘ch v hor‰ím cel-

kovém stavu [Gauwitz 1992].

Seagren et al. u 20 pacientÛ s recidivujícím bronchogenním karcinomem aplikovali jednu 10 Gy v 1 cm (60Co), u 4 nemoc-

n˘ch pfiedcházela brachyterapii rekanalizace laserem. Symptomatické úlevy bylo dosaÏeno u 90% nemocn˘ch. Popisují 12 reci-

div symptomÛ se stfiední dobou do progrese 4,3 mûsíce (rozpûtí 1-9 mûsícÛ). Bronchoskopicky bylo dosaÏeno 30% endoskopic-

k˘ch kompletních remisí a 55% parciálních remisí. Terminální hemopt˘za byla pfiíãinou smrti u 5 nemocn˘ch (25%). Median

pfieÏití byl 9 mûsícÛ [Seagren 1985].

Opakovaná radioterapie pomocí brachyterapie, laserová resekce a fotodynamická terapie jsou pouÏitelné zvlá‰tû v pfiípadech

intrabronchiálního rÛstu nádoru. BohuÏel v pfiípadû ‰ífiení mimo tracheu ãi bronchy pouÏití tûchto pfiístupÛ je velmi omezené

[Morris 2002, Metz 2001]. O‰etfiení laserem vede k rychlému ústupu potíÏí, v˘hodná je kombinace laserové resekce s brachyte-

rapií, která nabízí dvoj- aÏ trojnásobné prodlouÏení paliativního efektu ve srovnání se samotnou laserovou resekcí [Schray 1988].

Paliativní efekt je dosahován u 67% nemocn˘ch po brachyterapii [Speiser 1990].

Opûtovné zevní ozáfiení je dal‰í moÏností, nicménû obecnû je pfiijímán názor, Ïe je zde velké riziko pfiekroãení toleranãní dáv-

ky zvlá‰tû pro plicní parenchym a míchu. Hlavními indikacemi pro opûtovné ozáfiení jsou syndrom horní duté Ïíly, du‰nost, opa-

kované hemopt˘zy, ka‰el a bolest. Ke zmírnûní symptomÛ dochází ve 48-75% pfiípadÛ. Nejlep‰í symptomatick˘ efekt je dosa-

hován v pfiípadû syndromu horní duté Ïíly a hemopt˘zy, hor‰í v˘sledky (cca ve 45%) jsou dosahovány v pfiípadû zmírnûní du‰-

nosti ãi ka‰le. Hypofrakcionované reÏimy napfi. 2x8 Gy nabízí v˘sledky srovnatelné s ozafiováním do vy‰‰í dávky. Median pfieÏití

nemocn˘ch po opûtovné radioterapii pro recidivu se pohybuje mezi 3-5.6 mûsíci [Green 1982, Jackson 1987, Montebello 1993,

Gressen 2000, Okamoto 2002, Kramer 2004]. Srovnání jednotliv˘ch frakcionaãních schémat z pohledu paliativního efektu je

témûfi nemoÏné. DÛvodem je znaãná subjektivita hodnocení a paliativnû symptomatick˘ efekt je ovlivÀován i soubûÏnou medi-

kamentózní terapii, o které se z publikovan˘ch studií prakticky nedovídáme. Velmi dÛleÏit˘m faktorem je délka trvání paliativ-

ní odpovûdi. Za optimální lze povaÏovat zmírnûní pfiíznakÛ a zlep‰ení kvality Ïivota, které trvá aÏ do smrti nemocného [Bleehen

1991]. V̆ sledek léãby je mimo jiné ovlivnûn i dobou, která uplynula od iniciální terapie.

ZávaÏnou komplikací zvlá‰tû u nemocn˘ch s hemopt˘zou je masivní terminální hemoptoe. Ve vût‰inû studií je zdÛrazÀova-

ná skuteãnost, Ïe základní pfiíãinou terminálního krvácení je lokální progrese nádoru a nikoliv po‰kození záfiením. V pfiípadû kom-

binované laserové resekce a radioterapie je závaÏnou komplikací vznik bronchoesofageální pí‰tûle. Za základní rizikov˘ faktor

je povaÏovaná doba, která uplyne mezi opakovanou radioterapií a laserovou resekcí [Khanavkar 1991]. Klinicky v˘znamná postra-

diaãní pneumonitida se vyskytuje v rÛzn˘ch studiích v rozpûtí mezi 0-60%. Napfi. Okamoto (2002) popisuje v˘skyt pneumoniti-

dy 2. – 3. stupnû u 19 nemocn˘ch ze 34 ozáfien˘ch. Ve studii nepozoruje Ïádn˘ vztah mezi velikostí pole a v˘skytem pneumoni-

tidy. Montebello (1993) uvádí jeden pfiípad s klinicky v˘znamnou pneumonitidou u nemocného, kter˘ byl znovu ozáfien dávkou

51 Gy v 17 frakcích. Gressen (2000) uvádí jednu fatální pneumonitidu v souboru 23 nemocn˘ch, ktefií podstoupili opakovanou

radiaci do dávky vy‰‰í neÏ 30 Gy kombinovanou navíc s konkomitantní a následnou chemoterapií. Podobnû Kramer uvádí oje-

dinûl˘ v˘skyt této komplikace po ozáfiení 2x8 Gy.
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Závûr
Opûtovné ozáfiení intrabronchiálních recidiv v˘znamn˘m zpÛsobem ovlivÀuje kvalitu Ïivota nemocn˘ch s bronchogenním

karcinomem. U vût‰iny pacientÛ je dosaÏeno v˘znamné symptoamtické úlevy. Tuto léãbu lze provést s pfiijateln˘mi riziky kom-

plikací.
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Prognostické faktory ovlivÀující pfieÏití pfii chemoradioterapii inoperabilního
nemalobunûãného karcinomu plic.
Zemanová M., PetruÏelka L., Zatloukal P., Judas L., Marel M., Tomancová V.
1) Onkologická klinika VFN 1. LF UK, Praha
2) Klinika pneumologie a hrudní chirurgie 3. LF UK a FNB, Praha
3) Klinika tuberkulózy a respiraãních onemocnûní VFN 1. LF UK, Praha
4) Oddûlení radiaãní ochrany VFN, Praha

Úvod
Bronchogenní karcinom je pfiíãinou pfiibliÏnû 6000 úmrtí v âeské Republice roãnû. Nemalobunûãn˘ karcinom tvofií vût‰inu

80% v‰ech plicních tumorÛ a pfiibliÏnû 35% tûchto pacientÛ má lokálnû pokroãilé, ale nikoli metastatické onemocnûní v dobû

diagnózy. Základní léãebnou modalitou v tomto stadiu je od 80t˘ch let minulého století radioterapie (RT). Jak prokázala metaa-

nal˘za v BMJ z roku 1995 (1), pfiidání sekvenãní chemoterapie (CHT) k radikální radioterapii prodluÏuje pfieÏití. Ov‰em pro-

gnóza tûchto pacientÛ zÛstává ‰patná s 3-let˘m pfieÏitím pfiibliÏnû 14%. V souãasné dobû se zdá b˘t úãinnûj‰í konkomitantní che-

moradioterapie (CHRT) neÏ sekvenãní postup (2,3,4), nebo neÏ radioterapie samotná (5). Dosud v‰ak není definován optimální
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léãebn˘ reÏim a je nastolena celá fiada otázek t˘kajících se kombinace a dávek pouÏit˘ch cytostatik, délky terapie, dávky a frak-

cionace radioterapie, o zaãlenûní cílené biologické léãby do algoritmu ani nemluvû. Jednou z fie‰en˘ch otázek v uÏití konkomi-

tantní CHRT je, zda je úãinnûj‰í zafiadit radioterapii na sam˘ zaãátek léãby, nebo aÏ po nûkolika cyklech indukãní chemoterapie.

Jednoznaãnou odpovûì zatím klinick˘ v˘zkum nepodává, i kdyÏ nûkteré prezentované studie (6) svûdãí ve prospûch ãasného

zahájení RT, podobnû jako se osvûdãilo v pfiípadû malobunûãného karcinomu. Obvyklej‰ím postupem je podání 2 cyklÛ indukã-

ní chemoterapie a následné konkomitantní CHRT (7).

Cílem této retrospektivní studie u souboru nemocn˘ch s pokroãil˘m NSCLC léãen˘ch konkomitantní chemoradioterapií na

na‰em pracovi‰ti od roku 1996 je anal˘za celkového pfieÏití ve vztahu ke klinick˘m a léãebn˘m promûnn˘m (pohlaví, vûk, PS,

stadium, histologick˘ typ, stupeÀ anemie, dávka záfiení, interval mezi zahájením CHT a RT, reÏim chemoterapie).

Materiál a metody
V období 4/1996 aÏ 9/2005 bylo na Onkologické klinice VFN Praha indikováno k radioterapii s radikálním léãebn˘m zámû-

rem s konkomitantnû podávanou chemoterapií pro inoperabilní NSCLC 101 nemocn˘ch (72 muÏÛ, 29 Ïen) o prÛmûrném vûku

61 let. Stfiední doba sledování je 72 mûsícÛ, s rozmezím 17 – 123 mûsícÛ. Stadium IIIA a v˘jimeãnû IIB bylo zastoupeno v 25%,

76% pfiedstavovalo stadium IIIB. V‰echny pfiípady byly morfologicky verifikovány se zastoupením epidermoidního karcinomu

v 50%, non-skvamózního 26% (adenokarcinom 21%, velkobunûãn˘ 3%, adenoskvamózní 2%) a ve 24% ‰lo o nediferencovan˘

NSCLC. Hodnocení v˘konnostního stavu dle WHO stanovilo u 30% performance status (PS) 0, u 65% PS 1 a u 5% bylo zji‰tû-

no PS 2. Radioterapie byla pfiedepsána v dávce 59,4-60Gy/ 30-33 frakcích v denní frakcionaci. Chemoterapie byla nejãastûji

(69%) podávána ve sloÏení cisplatina 80 mg/m2 1. den cyklu + vinorelbin 25 mg/m2 den 1,8,15 ve ãtyfit˘denním cyklu, od roku

2002 také cisplatina 80 mg/m2 1. den cyklu + vinorelbin 25 mg/m2 den 1 + 8 v tfiít˘denním cyklu (22%), po dobu 4 cyklÛ. Bûhem

radioterapie byla dávka vinorelbinu redukována na 12,5 mg/m2 ve 4 t˘denním a na 15 mg/m2 v tfiít˘denním cyklu. V 9% pfiípa-

dÛ byl konkomitantnû podávan˘m cytostatikem paclitaxel 60 mg/m2 1xt˘dnû, ve 4% samostatnû, v 5% pfiedcházela nebo násle-

dovala chemoterapie s platinov˘m derivátem, v poãtu 2-4 cyklÛ. Zahájení radioterapie bylo optimálnû navrÏeno od poãátku 2.

cyklu CHT. Skuteãn˘ interval mezi prvním dnem podání chemoterapie a zahájením radioterapie byl v rozmezí 0 – 121 dní, s medi-

ánem 32 dní. 50% nemocn˘ch mûlo interval 26-38 dní. Individuálnû byla po ukonãení CHRT po celkovém zhodnocení rozsahu

residuální choroby a stavu pacienta indikována operace. Celkové pfieÏití bylo podrobeno univariaãní anal˘ze podle tûchto krite-

rií: pohlaví, vûk nad versus pod mediánem, PS 0 versus 1 versus 2, stadium IIIB versus niÏ‰í, T-stadium T1-3 versus T4, N-sta-

dium 0-2 versus 3, histologick˘ typ – dlaÏdicov˘ versus non-squamosní versus nediferencovan˘, stupeÀ anemie dle WHO defi-

novan˘ jako nadir v prÛbûhu léãby, dávka záfiení nad 95% versus 90-95% versus pod 90% plánované dávky, interval mezi zahá-

jením CHT a RT pod versus nad mediánem a reÏim chemoterapie 3t˘denní cisplatina plus vinorelbin versus 4t˘denní stejn˘ reÏim

versus paclitaxel weekly. Interval mezi CHT a RT byl analyzován také po rozdûlení celého souboru na kvartily, t.j. ãtyfii pfiibliÏ-

nû stejnû poãetné skupiny s intervalem 0-25 dní (první kvartil = percentil 0-25), 26-32 dní (druh˘ kvartil = percentil 26-50), 32-

38 dní (tfietí kvartil = percentil 51-75) a 39 – 121 dní (ãtvrt˘ kvartil = percentil 76-100). V‰echny tyto promûnné byly podrobe-

ny Coxovû regresní anal˘ze. Statistická anal˘za dat byla provedena v programu Statistika verze 7.0 (StatSoft, Inc. 2004).

V˘sledky
V celém souboru byl zji‰tûn medián pfieÏití 17,1 mûsícÛ a medián doby do progrese 13,5 mûsícÛ. 3-leté pfieÏití je 27%, 5-leté

pfieÏití odhadované je 18%, skuteãné 5-leté pfieÏití u 61 nemocn˘ch s mediánem sledování nad 60 mûsícÛ je 23%. K 1.2.2007

zemfielo 80% nemocn˘ch, z toho 10% prokazatelnû bez progrese. Ve tfiech pfiípadech do‰lo k úmrtí v prÛbûhu terapie – 1x na

embolizaci, 2x na komplikace terapie. Plánovaná terapie nebyla dokonãena u dal‰ích 6 pacientÛ – 2x pro tracheoesofageální pí‰-

tûl, 2x pro ãasnou lokální progresi, 2x pro metastázy v mozku. Recidiva nastala u 77% nemocn˘ch, a to v 17% jen lokálnû, v 13%

do‰lo souãasnû k lokální progresi i vzdálené diseminaci a v 29% pfiípadÛ byly prvním místem recidivy vzdálené metastázy. V 21%

nebyla lokalizace recidivy zji‰tûna. CNS bylo prvním a s jednou v˘jimkou také jedin˘m místem recidivy v 16% pfiípadÛ.

Po dokonãení chemoradioterapie podstoupilo 14 pacientÛ (14%) thorakotomii. Ve 3 pfiípadech byla operace ukonãena jako

explorativní v˘kon. U 11 pacientÛ probûhla R0 resekce, z toho ve tfiech pfiípadech byl nalezen residuální tumor v rozsahu T1-T2,

lymfatické uzliny byly vÏdy negativní, v 8 pfiípadech byla potvrzena patologicky kompletní remise

Pfii univariaãní anal˘ze bylo zji‰tûno signifikantnû del‰í celkové pfieÏití pro N-stadium N0-N2 (p=0,03), pro del‰í interval mezi

zahájením CHT a RT (p=0,03), a pro nemocné s radikální R0 resekcí (p=0,00006). Pfii rozdûlení intervalu CHT-RT na kvartily

mûla univariaãní anal˘za trend k v˘znamnosti (0,069), pfii tom nápadn˘ rozdíl byl mezi druh˘m a tfietím kvartilem (tûsnû nad

a pod mediánem). V multivariaãní anal˘ze byl potvrzen vliv del‰ího intervalu mezi zahájením CHT a RT na pfieÏití (p=0,003),

i prognostick˘ v˘znam resekce (0,00009), navíc jako nezávislé faktory pro del‰í pfieÏití byly stanoveny tyto parametry: Ïenské

pohlaví (p=0,025), vy‰‰í (resp. blíÏící se plánovan˘m 100%) dávka RT (p=0,02). Nesignifikantní trend byl shledán ve prospûch

tfiít˘denního cyklu (p = 0,079) a ve prospûch pacientÛ vy‰‰ího vûku (nad mediánem) (p = 0,08).

Závûry
Faktory spojené s hor‰í prognózou pfieÏití v jednorozmûrné anal˘ze jsou: N-stadium N3 a interval mezi zahájením CHT a RT

krat‰í neÏ medián 32 dní.
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Ve vícerozmûrné anal˘ze nebyla potvrzena statistická v˘znamnost N-stadia, ale byl potvrzen pozitivní v˘znam del‰ího inter-

valu mezi zahájením chemoterapie a radioterapie.

Interval CHT-RT hraje roli, ale vysvûtlení pro tak velk˘ rozdíl v délce pfieÏití pfii malé zmûnû intervalu mezi zaãátkem che-

moterapie a radioterapie dosud nemáme. Vícerozmûrná anal˘za pfiedpokládá oproti univariaãní anal˘ze dal‰í v˘znamné faktory

pro délku pfieÏití a to Ïenské pohlaví a maximální plánovanou dávku radioterapie.

V̆ znam operace jako pozitivního prognostického faktoru pro pfieÏití v na‰em souboru je nutno hodnotit obezfietnû. Spí‰e neÏ

resekce samotná je zfiejmû v˘znamn˘ fakt, Ïe operace byla indikována u pacientÛ ve velmi dobrém celkovém stavu, s Ïádn˘m

(8x patologická CR) nebo velmi mal˘m residuem choroby.
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Mají nádorové markery prognostick˘ v˘znam u nemocn˘ch 
radikálnû operovan˘ch pro nemalobunûãn˘ plicní karcinom?
(Pilotní studie).
·afránek J.1, Holubec L.3, Topolãan O.3, Kleãka J.1, ·pidlen V.1, Vodiãka J.1, ·imánek V.1, 
Fínek J.4, âásová M.3, Pe‰ek M.2

1) Chirurgická klinika FN a LF UK PlzeÀ
2) Klinika TRN FN a LF UK PlzeÀ
3) II. Interní klinika, FN PlzeÀ a Centrální izotová laboratofi, LF UK PlzeÀ.
4) Onkologické a radioterapeutické odd. FN PlzeÀ

Cíl
Cílem studie bylo zjistit prognostick˘ v˘znam nádorov˘ch markerÛ u nemocn˘ch operovan˘ch s diagnózou nemalobunûã-

ného karcinomu plic (NSCLC) na chirurgické klinice FN PlzeÀ.

Materiál a metodika
Do studie bylo zafiazeno 34 nemocn˘ch s NSCLC ve vûku 52-75 let. Klinické sledování probíhalo po dobu 18 mûsícÛ od ope-

race. Dle follow up jsme rozdûlili pacienty do dvou skupin: 22 nemocn˘ch bez známek progrese a 12 nemocn˘ch s progresí nádo-

ru. Hodnoceny byly následující nádorové markery: Tymidinkináza (TK), tkáÀov˘ polypeptidov˘ specifick˘ antigen (TPS), kar-

cinoembrionální antigen (CEA), neuron specifická enoláza (NSE) a fragment cytokeratinu 19 (CYFRA 21-1. Vy‰etfiení nádoro-

v˘ch markerÛ bylo provádûno pfied operací, t˘den po operaci a 6 a 12 mûsícÛ po operaci. Statistická anal˘za byla provedena

vyuÏitím software CRAN release 2.4.0.

V˘sledky
Pfied operací jsme prokázali signifikantnû zv˘‰enou frekvenci hodnot nad cut off u thymidinkinázy, TPS a CYFRA 21-1 a sou-

ãasnû i zv˘‰en˘ medián ve skupinû nemocn˘ch s progresí nádoru. Bezprostfiednû po operaci docházelo k signifikantnímu zv˘‰e-

173
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ní thymidinkinázy a TPS u obou skupin nemocn˘ch a signifikantnímu poklesu CYFRA 21-1. Vzestup TK a TPS, kter˘ jsme ovû-

fiili je nespecifick˘ a souvisí s regeneraãními pochody po provedeném chirurgickém zákroku a nikoliv se závaÏností maligního

onemocnûní. DÛkazem toho mimo jiné je i neexistující rozdíl mezi pooperaãními hladinami TK a TPS v obou skupinách. Statis-

ticky v˘znamn˘ rozdíl v sérov˘ch hladinách nádorov˘ch markerÛ mezi obûma skupinami byl prokázán rok po operaci u TK

(p=0,0176), TPS (p=0,0378) a CYFRA 21-1 (p=0,0179). V̆ znamnou rozdílnost ve frekvenci pfiekroãení cut off vykazuje pouze

CYFRA 21-1 a to v období pÛl roku (p=0,0105) a rok po operaci (p=0,0263). Pfii sledování vztahu nádorov˘ch markerÛ k histo-

logickému typu nádoru jsme prokázali, Ïe CYFRA 21-1 (p=0,0202) v období rok od operace predikuje riziko recidivy u epider-

moidní formy NSCLC a CEA (p=0,0357) u adenokarcinomu plic. 

Závûr
Na základû na‰í pilotní studie se jeví TK a TPS a CYFRA 21-1 jako prognostické markery u nemocn˘ch s NSCLC a zdají se

b˘t vhodn˘mi parametry pro follow up. CEA a CYFRA 21-1 korelují s histologick˘m typem nádoru.

Tato práce byla podpofiena grantem IGA NR 9343-3 a v˘zkumn˘m zámûrem VZ MSM 0021620819.
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Nádory hlavy a krku
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Karcinom rtu.
Pefiina V., Liberda O., Machálka M., Bulik O.
Klinika ústní, ãelistní a obliãejové chirurgie FN Brno

Karcinomy rtÛ jsou v orofaciální oblasti relativnû ãasté, dominujícím histologick˘m typem jsou spinocelulární karcinomy.

V letech 2000 aÏ 2005 bylo na Klinice ústní, ãelistní a obliãejové chirurgie FN Brno léãeno pro tuto diagnózu 32 pacientÛ z cel-

kového poãtu 215 pacientÛ s karcinomy orofaciální oblasti. âetnûj‰í byla jen lokalizace v oblasti jazyka a ústní spodiny se

106 v˘skyty. Vzhledem k lokalizaci tumoru na vizuálnû exponovaném místû, nejãastûji na dolním rtu, je vût‰ina pacientÛ zachy-

cena a léãena v prvním klinickém stádiu (T1N0M0), nebyla-li afekce odstranûna jiÏ jako prekanceróza. Lymfogenní rozsev je

vût‰inou pozdní, variabilnû do submentálních, ipsilaterálních i kontralaterálních submandibulárních lymfatick˘ch uzlin.

Spinocelulární karcinom rtu se vyskytuje v endofytické nebo exofytické formû. Dle TMN klasifikace jsou tumory do prÛmû-

ru 2 cm klasifikovány jako T1, 2 – 4 cm jako T2, více jako 4 cm T3 a pfii prorÛstání do okolních tkání jako T4. Rozvoji spinoce-

lulárního karcinomu in situ a invazivních karcinomÛ vût‰inou pfiedchází v˘skyt rÛzn˘ch forem hyperkeratózy, potencující úãinek

má zejména sluneãní záfiení a koufiení. RÛzné klinické nálezy budou ve sdûlení dokumentovány fotografiemi.

Terapie karcinomÛ rtu je aÏ na fiídké v˘jimky chirurgická. Podle rozsahu tumoru se volí typ exscize od povrchového lip sha-

vingu u prekanceróz, pfies V a W exscize, exscize s rekonstrukcí lokálním posunem (Szymanowského plastika), aÏ po komplex-

ní v˘kony s rekonstrukcí lalokov˘mi plastikami. Jednoduché V a W exscize lze s dobr˘m kosmetick˘m efektem provést u tumo-

rÛ nezajímajících více neÏ 1/3 délky rtu. U pokroãil˘ch klinick˘ch stádií je v˘kon nutno doplnit o resekci postiÏen˘ch pfiilehl˘ch

tkání (svaly, kÛÏe, ãást ãelisti) a pfii prÛkazu uzlinov˘ch metastáz o exenteraci pfiíslu‰ného prostoru. Operaãní postup bude ve sdû-

lení dokumentován fotografiemi.

Karcinomy rtu nejsou pfiíli‰ frekventním onemocnûním, ale vzhledem ke snadné vãasné diagnostice a moÏnosti kurativní chi-

rurgické léãby je tfieba jejich vãasnému záchytu vûnovat pozornost. Terapie prekanceróz i poãáteãních stadií invazivních karci-

nomÛ pacienta pfiíli‰ nezatûÏuje (v˘kon lze mnohdy provést i v lokální anestézii) a funkãní i estetické zmûny jsou minimální. Pre-

zentované sdûlení je souãástí vznikajícího interaktivního atlasu stomatologické chirurgie.

Záchovn˘ protokol u karcinomÛ laryngu a hypofaryngu 
– v˘zva pro cílenou biologickou terapii.
Neuwirthová J.1, Mechl Z.2

1) Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku, FN u sv. Anny, Brno
2) Oddûlení klinické a radiaãní onkologie, FN u sv. Anny, Brno

Karcinomy hrtanu patfií svojí vysokou incidencí k nejv˘znamnûj‰ím v oblasti ORL onkologie. V lokálnû pokroãil˘ch stadi-

ích je chirurgick˘m fie‰ením totální laryngektomie, která sniÏuje kvalitu Ïivota ztrátou hlasu a trval˘m nosiãstvím kanyly. U mno-

ha nádorÛ, zasahujících hypofarynx, je jedinou chirurgickou moÏností rozsáhlá operace s mutilujícími následky. Z toho dÛvodu

vznikla potfieba v˘voje orgán zachovávajících metod, které v‰ak v souãasnosti nepfiiná‰ejí dostateãnû uspokojivé v˘sledky a jejich

nedostatky jsou v˘zvou k dal‰ím studiím. Nabízející se slibnou moÏností zlep‰ení procenta lokoregionální kontroly je pfiidání

biologické cílené léãby, která nezvy‰uje toxicitu standardní onkologické terapie ani neovlivÀuje pooperaãní hojení ran. Její v˘ho-

dou je i moÏnost dlouhodobûj‰ího podávání. Cílovou strukturou je receptor pro epidermální rÛstov˘ faktor (EGFR), jehoÏ sig-

nální cesta vede v kancerogenezi k inhibici apoptózy nádorov˘ch bunûk, aktivaci bunûãného dûlení, angiogenezi a metastazová-

ní, zaznamenána byla i rezistence na chemoterapii a radioterapii. Léãba, zaloÏená na blokádû EGFR, pfiedstavuje perspektivní

metodou, neboÈ pfii konkomitantním podání se standardní onkologickou terapií vykazuje supraaditivní efekt pfii nezvy‰ování jejích

neÏádoucích úãinkÛ. Spinocelulární karcinomy hlavy a krku (HNSCC) vykazují pozitivní expresi EGFR v 70 aÏ 100% pfiípadÛ

a zafiazují se proto k nádorÛm s nejvy‰‰í expresí. Nûkteré preparáty jiÏ byly v indikaci HNSCC schváleny pro léãbu recidivující-

ho/metastazujícího onemocnûní, nedávno byly v kombinaci s radioterapií zavedeny také do léãby první linie inoperabilních one-

mocnûní (cetuximab) a slibné v˘sledky dále vybízejí ke studiím i pro orgán záchovn˘ protokol. PoÏadavkem pfiidání inhibitorÛ

EGFR ke standardní onkologické terapii je zlep‰ení kvality Ïivota a racionální podklad spoãívá ve studiích, prokazujících úãin-

nost u HNSCC. Pro vytvofiení záchovného protokolu s cílenou léãbou nám byla podkladem pfiedev‰ím subanal˘za randomizo-

vané studie Bonnera a spol., prokazující zv˘‰ení procenta zachování hrtanu pfii pfiidání cetuximabu k radioterapii (3. rok 87% vs

77%) u pacientÛ s laryngeálními a hypofaryngeálními karcinomy klinick˘ch stadií III a IV. Konkomitantní pfiidání cílené léãby

ke standardní onkologické léãbû je v indikaci lokálnû pokroãil˘ch HNSCC relativnû novou a slibnou moÏností, vlastní návrh inte-

grace do záchovného protokolu spoãívá v kombinaci radioterapie s cisplatinou a inhibitory EGFR. Souãástí protokolu je i stano-

vení molekulárnû-genetick˘ch markerÛ predikce úãinnosti inhibitorÛ EGFR, které jsou nezbytné pro v˘bûr vhodn˘ch pacientÛ.

V̆ zkumy v tomto smûru ukazují na klíãov˘ v˘znam mutace genu k-ras, kódující jeden z proteinÛ EGFR signální cesty. Pfii jeho

mutaci dochází k aktivaci signální cesty nezávisle na inhibici receptoru. Mutace k-ras se v urãitém procentu vyskytuje i u HNSCC

a její detekce se jeví vhodná jako jeden z prediktorÛ negativní terapeutické odpovûdi na inhibitory EGFR. Dal‰í markery jsou

pfiedmûtem diskuzí. Ve smyslu predikce pozitivní odpovûdi na léãbu byla prokázána souvislost s amplifikací EGFR genu. Pfiímá
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úmûra mezi terapeutickou úãinností a stupnûm exprese samotného receptoru prokázána nebyla. Integrace biologické léãby do

terapie karcinomÛ hlavy a krku znamená nákladnou, av‰ak dle dostupn˘ch studií efektivní léãbu, která by v léãbû první linie

HNSCC v rámci záchovného protokolu mohla v budoucnosti získat své nezastupitelné místo.

Intersticiální brachyterapie nádorÛ hlavy a krku.
Nováková R., Neumanová R., Knéslová A., Müllerová J., Farná J., BeÀová V.
FN, Obilní trh, Brno

Nádory hlavy a krku tvofií heterogenní skupinu, kterou spojuje jejich topografická blízkost. Jedná se o komplexní léãbu, jejíÏ

souãástí je nejen chirurgie hlavy a krku, ale i plastická a rekonstrukãní chirurgie, radiaãní a klinická onkologie, nutriãní podpo-

ra, rehabilitace, patologie, radiodiagnostika a podpÛrná terapie.

Radikální léãba nádorového onemocnûní ORL oblasti je moÏná díky chirurgickému v˘konu, radioterapii a chemoterapii. Chi-

rurgick˘ v˘kon b˘vá ãasto mutilující, proto mÛÏe b˘t nahrazen kurativní radioterapií. DÛleÏitou roli hraje lokalizace a rozsah

nádoru, celkov˘ stav pacienta, preference pacienta, zku‰enost operatéra a dostupnost kvalitní radioterapeutické péãe.

Moderní radioterapie vyuÏívá zevní konformní radioterapii, radioterapii s modulovanou intenzitou svazku (IMRT) a brachy-

terapii. Brachyterapie mÛÏe b˘t jako primární léãba pouÏita buì samostatnû nebo v kombinaci s teleradioterapií, ale pfieváÏnû se

jí vyuÏívá u recidivujících tumorÛ.

V̆ hodou brachyterapie je aplikace vysoké dávky záfiení do tumoru ãi jeho lÛÏka s prudk˘m poklesem dávky do okolí, doko-

nalá fixace plastikov˘ch trubiãek v dané geometrii bûhem ozáfiení, ãímÏ se v˘razn˘m zpÛsobem ‰etfií okolní zdravé tkánû. Ozá-

fiení probíhá v krátkém ozafiovacím ãase, fiádovû v minutách. V̆ sledn˘ kosmetick˘ efekt je velmi dobr˘.

âásteãnou nev˘hodou je, Ïe v nûkter˘ch pfiípadech se jedná o invazivní metodu doprovázenou nutností hospitalizace.

Kontraindikací tûchto aplikací jsou rozsáhlé tumory, tumory s vysokou tendencí k regionálnímu metastazování, tumory obtíÏ-

nû dostupné a s obtíÏnû zhodnotiteln˘mi okraji. Nádory invadující do kosti nebo leÏící v tûsné blízkosti kosti (ménû jak 5 mm).

Zevní radioterapie s intersticiálním boostem pomocí plastikov˘ch trubiãek lze pouÏít u nádorÛ prvních dvou tfietin jazyka,

baze jazyka, mûkkého patra, tonsil, rtu, spodiny dutiny ústní a bukální sliznice. Vzhledem k vysoké incidenci vzniku metastáz

v krãních uzlinách mÛÏe b˘t brachyterapie pouÏita jako boost k zevní radioterapii na oblast nádoru a na svodnou regionální oblast.

Ve své prezentaci se zamûfiím na nádorové onemocnûní pfiedních dvou tfietin jazyka. DÛleÏit˘m faktorem je nejen lokální kon-

trola onemocnûní, ale i kvalita Ïivota.

Samostatná brachyterapie intersticiálními plastikov˘mi trubiãkami je indikována pfii stádiu onemocnûní I- II, v tomto pfiípa-

dû je léãba moÏná i chirurgicky. Pfii stadiích onemocnûní II- III se brachyterapie kombinuje se zevní teleradioterapií.

Pfied intersticiální aplikací je nezbytné peãlivé fyzikální vy‰etfiení, popfiípadû i vy‰etfiení v celkové anestesii, endoskopie, CT,

MR, UZ, rentgenové snímky k vylouãení destrukce skeletu a interní vy‰etfiení, protoÏe zákrok je provádûn v celkové anestezii.

Pacient je na poãátku léãby seznámen s léãebn˘m postupem, je pouãen písemnû i ústnû o vedlej‰ích úãincích léãby a sv˘m

podpisem dá souhlas s v˘kony.

Pfii intersticiální aplikaci na oblast jazyka se jedná o zavedení krytÛ záfiiãe ve formû plastikov˘ch trubiãek do dané oblasti,

zavádûjí se paralelnû v nûkolika fiadách a v souladu s pravidly PafiíÏského dosimetrického systému.

Vzhledem k nároãnosti v˘konu je tato aplikace provádûna na operaãních sálech ORL klinik za úãasti radioterapeuta, lékafie

ORL a anesteziologa. Lékafi na‰ije pomocí dut˘ch kovov˘ch jehel plastikové trubiãky. Správné zavedení a uloÏení je nezbytné

pro správnou geometrii a následné naplánování dávky záfiení. Plastikové trubiãky by mûly pfiesahovat povrch jazyka o 4- 5 mm,

aby se pfiede‰lo vzniku „ studen˘ch“ bodÛ. Fixace intersticiálních trubiãek je provedena pomocí speciálních knoflíkÛ zevnû ke

kÛÏi. Cílov˘ objem a kritické orgány se stanoví na základû palpaãního vy‰etfiení, CT nálezu, popfiípadû magnetickou resonancí.

Doporuãuje se minimálnû 5-10mm bezpeãnostní lem.

Na na‰em pracovi‰ti je pro aplikace high– dose– rate pouÏíván automatick˘ afterloadingov˘ pfiístroj Gammamed. Jedná se

o pfiístroj s vysok˘m dávkov˘m pfiíkonem, jehoÏ náplní je izotop irridia 192 s poloãasem rozpadu 74 dnÛ.

Pfied zahájením provozu na Gammamedu je nutné provést denní zkou‰ku provozní stálosti a zkontrolovat rentgenov˘ pfiístroj.

PfiibliÏnû po 2- 3 dnech se rána zklidní, otok zmizí a pacient je pfievezen na na‰e oddûlení, kde je pfiipravena vlastní aplikace.

Zdravotní sestra uloÏí pacienta na aplikaãní stÛl a asepticky o‰etfií ránu. Radiologick˘ asistent s fyzikem provede zakrácení plas-

tikov˘ch trubiãek na délku pfiíslu‰n˘ch pfienosov˘ch hadic. Do trubiãek jsou následnû zavedeny rentgenkontrastní markery. Radi-

ologick˘ asistent provede pomocí C– ramene rentgenové snímky v semiortogonální projekci. Jedná se o snímek pfiedozadní a late-

rolaterární.

Lékafi zadá na rentgenov˘ch snímcích referenãní body, tj. ty kter˘mi má procházet referenãní izodoza (minimální loÏisková

dávka) a body na kritick˘ch orgánech (kÛÏe a mandibula). Fyzik provede pomocí digitizeru a plánovací konsoly prostorovou

rekonstrukci intersticiální aplikace. Následnû provede v˘poãet ozafiovacího ãasu pro poÏadovanou dávku, rozloÏení dávky záfie-

ní v okolí plastikov˘ch trubiãek, stanoví dávky na referenãních bodech pro kritické orgány.

Pfii samostatné HDR aplikaci se vyuÏívá niÏ‰ích dávek na frakci (2-3 Gy), zpravidla se vyuÏívá hyperfrakcionace, to zname-

ná, Ïe se ozáfiení provádí 2x dennû s ‰estihodinov˘m intervalem mezi frakcemi, napfi. 18x 3 Gy 2x dennû. Reiradiace s HDR BRT
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8-10x 3-4 Gy 2x dennû. Kombinovaná HDR se zevní radioterapií 2-6x 3 Gy 2x dennû + 45-60 Gy (2 Gy na frakci) a nebo 4-6x 4

Gy + 50 Gy.

Pfied zahájením ozafiování fyzik a radiologick˘ asistent pfiipojí pomocí pfienosov˘ch hadic aplikátor ke Gammamedu, lékafi

zkontroluje a sv˘m podpisem schválí ozafiovací plán.

Pacient je seznámen s prÛbûhem ozáfiení, po té jsou uzavfieny dvefie ozafiovny a spu‰tûn Gammamed. Kontakt s pacientem je

po dobu ozafiování zaji‰tûn audiovizuálním systémem.

Pacient je pouãen o dÛleÏitosti dentální hygieny nejen bûhem léãby, ale i po jejím skonãení. Je dÛleÏité ‰etfiení pfied chemic-

k˘m, fyzikálním a mechanick˘m dráÏdûním. Bûhem ozafiování se mÛÏe vyskytnout akutní koÏní reakce v podobû erytému, muko-

sitida a operaãní otok. Nutná je vhodná analgetizace. Postradiãní reakce v podobû fibrózy podkoÏí se mÛÏe projevit v odstupu 6-

12 mûsícÛ.

Po skonãení posledního ozáfiení zdravotní sestra pfiipraví sterilní stolek s nástroji, lékafi provede odstranûní zaveden˘ch plas-

tikov˘ch trubiãek, zdesinfikuje a o‰etfií ránu. Na závûr je ozafiované místo sterilnû kryto.

Dispenzarizace je po léãbû provádûna na pracovi‰ti, kde byl pacient léãen, tj. na ORL a na ORO.

RT v oblasti CNS a krku – vedlej‰í úãinky.
Bobková L.
KN Liberec- radioterapie

RT má nezastupitelné místo v léãbû nádorov˘ch chorob. Má za úkol dva cíle: prodlouÏit Ïivot pacienta nebo sníÏit analgetic-

k˘ syndrom, kter˘m nemocn˘ trpí. U fiady primárních nádorÛ má RT nejen analgetick˘ efekt, n˘brÏ je podána hlavnû s cílem

tumor zmen‰it, eventuelnû umoÏnit operaãní fie‰ení. I kdyÏ je léãebn˘ zámûr u mnoh˘ch pokroãil˘ch primárních nádorÛ dlouho-

dob˘, ozafiuje se dávkou radikální. NeÏádoucí úãinky RT lze rozdûlit na akutní a pozdní. 

Akutní neÏádoucí úãinky se projevují v prÛbûhu RT a ustupují po jejím skonãení. Mohou v‰ak plynule pfiejít do formy suba-

kutních aÏ chronick˘ch neÏádoucích úãinkÛ.

Pozdní neÏádoucí úãinky nastupují s odstupem mûsícÛ aÏ let po skonãení RT. V oblasti CNS se v krátkém odstupu po RT

mÛÏe objevit ãasn˘ pfiechodov˘ mozkov˘ edém s nauzeou a epileptick˘mi záchvaty, vyjímeãnû aÏ loÏisková demyelinizace.

V oblasti krku dochází kromû erytému téÏ k mukositidû, silné bolesti bránící v polykání, u pacienta hrozí následn˘ váhov˘ úby-

tek.

Kombinace RT a CHT zvy‰uje toxick˘ úãinek léãby.

Verifikace ozáfiení pfii radioterapii CNS – hlavy a krku.
Drozenová M., Bobková L.
Nemocnice Liberec, radioterapie

Pfiesnost a reprodukovatelnost nastavení nemocn˘ch pfii kaÏdé frakci je jednou ze základních podmínek kvalitní a úãinné radi-

oterapie. Toho jsou si vûdomi i v˘robci lineárních urychlovaãÛ a proto je vybavují pfiídatn˘mi zafiízeními pro kontrolu nastavení

polohy pacientÛ. Na na‰em pracovi‰ti jsou dva lineární urychlovaãe (jeden z r. 2002), kter˘ je vybaven digitálním portálov˘m

zobrazením a druh˘ (z r. 2005), kter˘ má navíc kilovoltáÏní rameno pro obrazem fiízenou radioterapii.

Pfii léãbû onemocnûní karcinomu hlavy a krku se pouÏívají fixaãní pomÛcky (masky, fixace masky ke stolu). Je snahou dosáh-

nout co nejmen‰ích nepfiesností a odchylek. Problémem jsou pacienti, ktefií nejsou schopni uleÏet ozafiovací ãas nebo trpící klaus-

trofobií. Tito se ãasto medikují zklidÀujícími léky

Pfiesné nastavení má v˘znam nejen pro správnou aplikaci poÏadované dávky do cílového objemu, ale i pro ‰etfiení okolních

tkání a kritick˘ch orgánÛ a tím sniÏování vedlej‰ích úãinkÛ léãby.

NeÏádoucí úãinky radioterapie hlavy a krku.
Linhartová H., Oplu‰tilová P.
FTN Praha Krã, oddûlení radioterapie

Radioterapie patfií k nejmlad‰ím lékafisk˘m oborÛm, má nezastupitelné místo v léãbû nádorov˘ch onemocnûní. Tato léãebná

metoda vyuÏívá pÛsobení ionizujícího záfiení na buÀky. Jejím úkolem je zniãit co nejvût‰í objem nádorov˘ch bunûk a co nejmé-

nû po‰kodit okolní tkáÀ, a proto je radioterapie provázena rizikem vzniku nûkter˘ch neÏádoucích úãinkÛ.

NeÏádoucím úãinkÛm je vûnováno mnoho kapitol odborné literatury a bylo napsáno mnoho ãlánkÛ, ale neustále je to aktuál-

ní téma v oboru radioterapie.
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Nejprve bych se ráda zmínila o úãinku ionizujícího záfiení na buÀky z hlediska radiobiologického. V radioterapii vÏdy oza-

fiujeme spolu s nádorovou tkání i tkáÀ zdravou. Radioterapeut musí znát úãinek záfiení na zdravou tkáÀ a toleranãní dávky pro

jednotlivé tkánû a orgány. Charakteristika citlivosti bunûk k záfiení je jiÏ zformulována v radiobiologickém zákonu z roku 1906

francouzsk˘mi vûdci Bergonie a Tribondesuovou fiíká, Ïe radiosenzitivní tkáÀ je tkáÀ s velk˘m poãtem rychle se dûlících málo

diferencovan˘ch bunûk. Naopak radiorezistentní jsou tkánû s málo dûlícími nebo nedûlícími se diferencovan˘mi buÀkami.

Z hlediska bunûãného cyklu je dÛleÏité, ve které fázi se buÀka nachází pfii ozáfiení. Bunûãn˘ cyklus se skládá ze ãtyfi fází. Prv-

ní postmitotická fáze G1 je charakterizována syntézou RNA, proteinÛ a prekurzorÛ DNA. V této fázi se rozhoduje, zda buÀka

bude pokraãovat v cyklu dûlení, diferenciaci, zániku nebo se dostane do klidové fáze G0, ve které se nedûlí. Na konci fáze G1 je

buÀka nejvíce radisenzitivní a pfiechází do fáze S. V této fázi má naopak nejniÏ‰í radiosenzitivitu. Dochází ke zdvojení DNA

v jádfie. Poté následuje fáze G2, bûhem ní radiosenzitivita narÛstá. Fáze G2 konãí v okamÏiku mitózy. Fáze M je sice nejkrat‰í,

ale je to druhé maximum radisenzitivity.

Radiosenzitivita pfiímo závisí na reprodukãní aktivitû bunûk a je nepfiímo úmûrná stupni diferenciace. Mezi tkánû rychle ros-

toucí a málo diferencované tzv. hierarchální typ patfií sliznice, stfievní epitel, hemopoetick˘ systém, testes.

Naopak tkánû dobfie diferencované a pomalu rostoucí tzv. flexibilní typ jsou plíce, mozek, cévy, uropoetick˘ systém.

Obecnû se orgány v otázce tolerance k záfiení dûlí na 3 tfiídy. 

1. tfiída – jejich po‰kození mÛÏe vést k smrti 

2. tfiída – vyjímeãnû vede k smrti

3. tfiída – ostatní orgány

Rychle reagující tkánû jsou odpovûdné za akutní reakci po ozáfiení. Pomalu se obnovující tkánû jsou odpovûdné za pozdní

zmûny (late effect).

Tolerance tkání a orgánÛ na ozáfiení je ovlivnûna: 

• individuální citlivostí bunûk a schopností jejich reparace

• frakcionací (velikostí a ãasov˘m rozloÏením dávky)

• celkovou aplikovanou dávkou

• druhem ionizujícího záfiení

• velikostí ozafiovaného objemu

• zásobení kyslíkem

• pfiedchozí léãbou (chirurgická, chemoterapie)

• vûkem a celkov˘m stavem (mlad‰í tkáÀ je obecnû citlivûj‰í).

Pfii ozáfiení jakéhokoliv biologického objektu dojde v prÛbûhu ãasu ke zmûnám. Podle ãasového prÛbûhu jsou tyto zmûny

fyzikální, chemické a biologické. K fyzikálním tzv. pfiím˘m úãinkÛm patfií excitace a ionizace, k chemick˘m vytvofiení voln˘ch

radikálÛ a dochází jiÏ k primárnímu po‰kození biologick˘ch struktur. Podstatou biologick˘ch dûjÛ je snaha bunûk o reparaci.

Smrt bunûk se projevuje ãasn˘mi zmûnami po ozáfiení, které nastupují v dobû prvních t˘dnÛ. 2-3 mûsíce po ozáfiení se zaãí-

nají tvofiit chronické postiradiaãní zmûny. MÛÏe dojít i k velice pozdním zmûnám (odstup a nûkolik let).

Základním problémem je vztah a optimalizace vztahu mezi biologick˘mi a fyzikálními faktory ve vztahu k ozafiované tkáni

(kdy aplikovat, kolikrát, aby nedo‰lo k po‰kození). Vztah mezi dávkou jednotlivou, celkovou a jejím ãasov˘m rozli‰ením se naz˘-

vá FRAKCIONACE. 

• hyperfrakcionace – men‰í jednotlivé dávky záfiení vícekrát dennû. Tento zpÛsob má v˘znamn˘ ochrann˘ úãinek na zdra-

vé tkánû (ve smyslu pozdních zmûn), ale pfiiná‰í vût‰í akutní zmûny.

• hypofrakcionace – aplikace vy‰‰í jednotlivé dávky v del‰ích intervalech

• normofrakcionace – akcelerovaná frakcionace – zkrácení celkové doby ozáfiení

NeÏádoucí úãinky se rozdûlují z nûkolika hledisek. Podle ãasového to jsou akutní, pozdní a velmi pozdní. Z hlediska rozsa-

hu to jsou místní a celkové.

K nádorÛ krku a hlavy patfií nádory dutiny ústní, orofarynxu, nosohltanu, hrtanu a hypofarynxu, nosní dutiny, paranasálních

dutin, ucha, oka, ‰títné Ïlázy, nádory slinn˘ch Ïláz.

Akutní reakce pfii ozafiování v oblasti hlavy a krku
Akutní reakce se vytváfiejí jiÏ bûhem ozafiovací série, ale po ukonãení vût‰inou mizí bûhem nûkolika t˘dnÛ nebo pfiecházejí

do chronického stádia.

PostiÏení kÛÏe.
Po urãité dávce ionizujícího záfiení se na kÛÏi objeví zãervenání (erytém), které je zpÛsobeno jednak roz‰ífiením vláseãnic, tak

zánûtem. Zmûny po ozáfiení na kÛÏi naz˘váme radiodermatitis. Mohou b˘t reverzibilní ãi ireverzibilní. Charakteristické pro nû

jsou na rozdíl od jin˘ch zánûtÛ kÛÏe doba latence a prodlouÏená doba hojení.
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V dne‰ní dobû jsou akutní reakce po ozáfiení na kÛÏi mnohem ménû ãasté díky pouÏívání vysokoenergetického záfiení s efek-

tem ‰etfiení kÛÏe.

Akutní reakce na kÛÏi pfii ozafiování se objevuje v nûkolika podobách:

Radiodermatitis erythematosa(erytém). Vzniká jako reakce 1. stupnû po ozáfiení jiÏ za 24 hod. aÏ za nûkolik dní latence.

Radiodermatitis bullosa (vlhká deskvamace). Ozafiovaná kÛÏe je edematózní a vznikají zde jizvy.

Radiodermatitis escharotica (ãasn˘ vfied). Je to vfiedovitá forma, mokvavá a bolestivá. Pfii radioterapii zhoubn˘ch nádorÛ

mÛÏeme pfiipustit reakci na kÛÏi 1. a 2. stupnû. 3. stupeÀ – akutní vfied je následkem nevhodnû volené techniky ãi pfiedávková-

ní(aÈ jiÏ vûdomé ãi nevûdomé)

Zmûny na koÏních adnexech po ozáfiení.
Epilace, alopecie. Vypadávání vlasÛ a vousÛ zaãíná jiÏ ze tfii t˘dny po ozáfiení. U vût‰iny nemocn˘ch se vlasová pokr˘vka

obnoví do tfií mûsícÛ. Nestane-li se tak do ‰esti mûsícÛ, je alopecie trvalá. Kvalita novû narostl˘ch vlasÛ a nûkdy i jejich barva je

odli‰ná od pÛvodních. Obvykle jsou jemnûj‰í.

Oko
Nejcitlivûj‰ím na ozáfiení je oãní ãoãka. JiÏ po jednorázové dávce 2 Gy ãi pfii frakcionacii 4 Gy mÛÏe vzniknout radiaãní kata-

rakta – zákal oãní ãoãky. Katarakta zpÛsobuje poruchu vidûní aÏ slepotu.

Po‰kození rohovky, keratitis po 30 Gy má pfiechodn˘ ráz a projevuje se drobn˘mi vfiídky po nûkolika t˘dnech po skonãení

léãby záfiením. Po vy‰‰ích dávkách trvá keratitida s edémem rohovky déle. Pfii dávce 50 Gy. Vzniká opacifikace(ztráta prÛzraã-

nosti) rohovky v dÛsledku vrÛstání cév do vfiedÛ na rohovce. Pfii této dávce vzniká téÏ krvácení do sítnice. Objevuje se radiaãní

konjuktivitida v suchém spojivkovém vaku z postiÏení funkce slzn˘ch Ïláz. Vzniká iridocyklitida – zánût duhovky, glaukom

a bolestivá kontrakce bulbu.

Ucho
K neÏádoucím úãinkÛm ozáfiení zevního ucha patfií bolestiv˘ zánût chrupavek. Pfii ozáfiení stfiedního ucha mÛÏe dojít k oto-

ku, k poru‰e sluchu. Vnitfiní ucho je radiorezistentní.

Dutina ústní a hltan
Po‰kození rychle se dûlícího slizniãního epitelu se projeví stomatitidou, která je velmi nepfiíjemná. Omezuje pfiíjem stravy

a je limitujícím faktorem dal‰ího ozafiování.

Jsou bolesti pfii polykání a xerostomie.

Pomûrnû rychl˘ pokles slin se projevuje po prvním t˘dnu radioterapie(po dávce nad 10 Gy.). Ke vzniku xerostomie pfiispívá

dehydratace a nûkterá léãiva tricyklická antidepresiva, antihistaminika, diuretika aj.

K ãasnému obnovení salivace dochází (podle obdrÏené dávky) se znaãn˘m ãasov˘m odstupem(mûsíce), nûkdy je xerostomie

trvalá. Po dávce mezi 20-40 Gy zpÛsobuje aÏ u 90% nemocn˘ch úplnou ztrátu chuti- ageuzije. Na jejím vzniku se mÛÏe podílet

deficit zinku, popfiípadû mûdi a niklu.

Hrtan
Pfii postiÏení hrtanu dochází k otoku hlasivek, k chrapotu.

·títná Ïláza
BûÏná komplikace pfii ozafiování na krku je vznik sníÏené funkce ‰títné Ïlázy.

Pozdní zmûny po radioterapii v oblasti hlavy a krku 
Nastávají v pomalu proliferujících tkáních a mohou se tedy objevit jako relaps, vznikají nejdfiíve za pÛl roku, nûkdy latence

aÏ za nûkolik let.

Pozdní zmûny kÛÏe
Po akutní reakci 2.- 3. stupnû vzniká indurace, atrofie kÛÏe- netvofií se pot ani maz.

Vznikají teleangiektáze, které jsou zpÛsobeny roz‰ífiením kapilár. Dochází ke zmûnám rozloÏení pigmentu, k hyperpigmen-

taci ãi hypopigmentaci. 

Oko 
Vyvíjí se pomalu katarakta.

Ucho
Dochází k zánûtÛm chrupavek, k vfiedÛm aÏ k ulceraci.
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Ústa a nos
Atrofie sliznice se suchostí, vznikají vfiedy aÏ osteoradionekroza.

Hrtan 
MÛÏe dojít k zánûtu chrupavek, k otoku aÏ du‰ení.

·títná Ïláza
Hyperthyreóza – zmûna nenávratná, ale snadno se upravuje.

Radioterapie je velmi úãinná v léãbû nádorov˘ch onemocnûní. Ale v kaÏdém pfiípadû se vÏdy setkáme s neÏádoucími úãinky.

Jak lékafi, tak radiologick˘ asistent se snaÏí zv˘‰it ozafiovací komfort pacienta a co nejefektivnûji omezit nebo pfiedcházet tûmto

úãinkÛm.

MnoÏství, aktivita a genetick˘ polymorfizmus Pro197Leu glutation peroxidázy
u spinocelulárního karcinomu hlavy a krku – pfiedbûÏné v˘sledky.
Salzman R.1, Pácal L.2, KaÀková K.2, Tomandl J.3, Horáková Z.1, Kostfiica R.1

1) Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku FN u sv. Anny v Brnû a LF Masarykovy Univerzity, Brno,
2) Ústav patologické fyziologie
3) Biochemick˘ ústav Lékafiské fakulty Masarykovy univerzity, Brno, pfiednosta: prof. MUDr. R. Kostfiica, CSc.
Adresa pro korespondenci: MUDr. Richard Salzman, Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku, FN u sv. Anny,
Pekafiská 53, Brno

V posledních letech je pofiád lépe dokládána úloha oxidativního stresu v kancerogenezi. Cílem v˘zkumu bylo posoudit vztah

mezi jednotliv˘mi genetick˘mi variantami genetického polymorfizmu Pro197Leu pro glutation peroxidázu 1 (GPx), její aktivi-

tou a mnoÏstvím, dále hladinami parametrÛ oxidativního stresu a onkologickou charakteristikou pacientÛ se spinocelulárními kar-

cinomy hlavy a krku.

Do prospektivní studie bylo zahrnuto 88 pacientÛ (78 muÏÛ, 10 Ïen, prÛmûrn˘ vûk 59,038.79 roku), ktefií prodûlali chirur-

gickou léãbu pro spinocelulární karcinom hlavy a krku na Klinice otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku FN u sv. Anny

v Brnû od ãervence 2004 do ledna 2006. V periferní krvi odebrané ãasnû pooperaãnû po chirurgické resekci nádoru byl stanovo-

ván malondialdehyd (MDA) jako marker lipidové peroxidace metodou kapalinové chromatografie dle Khoschsorura, tumor nekro-

sis faktor alfa (TNF) ELISA komerãním kitem firmy R&D System, mnoÏství GPx v plazmû (p-GPx) komerãním kitem firmy

Merck Biosciences (Calbiochem) a dále aktivita GPx v erytrocytech (ery-GPx) komerãním kitem firmy Cayman Chemical Com-

pany. Navíc jsme stanovovali aktivitu GPx i v alveolárních makrofázách (AM-GPx) obdobn˘m postupem jako v erytrocytech.

Stanovování genotypÛ polymorfizmu Pro197Leu pro glutation peroxidázu 1 bylo provedeno polymerázovou fietûzovou reakcí

následovanou ‰tûpením amplikonu restrikãní endonukleázou podle metody popsané Hu a Diamondem. Hardy-Weinbergova rov-

nováha a testování rozdílu v˘znamnosti ve frekvencích genotypÛ resp. alelick˘ch frekvencích bylo provedeno 2 test a Fisher-

exact testem. K porovnání ostatních promûnn˘ch byly pouÏity bûÏné neparametrické testy (MannÛv-Whitney, Kruskal-Wallis

ANOVA a Spearmanovy korelaãní koeficienty). Ke srovnání délky bezpfiíznakového intervalu v závislosti na genotypÛ jsme pou-

Ïili Kaplan-Meierovu anal˘zu pfieÏívání a log-rank test. Hladinu P<0.05 jsme povaÏovali za statisticky signifikantní.

Alelické frekvence GPx byli 62,2% pro prolin a 37,8% pro leucin. Frekvence genotypÛ byli v souladu s Hardy-Weinbergo-

vou rovnováhou (p>0,05, χ2 test). V na‰em souboru jsme neprokázali souvislost mezi jednotliv˘mi genetick˘mi variantami a TNM

klasifikací. 

NiÏ‰í hladinu p-GPx jsme nalezli u genetické varianty Leu/Leu neÏ u wild-type homozygota a heterozygota (p=0,03,

Pro/Pro+Pro/Leu vs Leu/Leu, Mann-Whitney). Obrácen˘ vztah jsme prokázali u AM-GPx, které vy‰‰í aktivity jsme nalezli u hete-

rozygota a homozygota Leu/Leu (p=0,04, Pro/Pro vs Pro/Leu, Mann-Whitney). Podobnou tendenci i kdyÏ bez statistické v˘znam-

nosti jsme namûfiili i u MDA.

Pfii srovnávání TNM klasifikace s parametry oxidativního stresu jsme zjistili, Ïe pacienti s T1-2 mají vy‰‰í aktivitu ery-GPx

neÏ pacienti s pokroãil˘mi nádory (p=0,03, Mann-Whitney). Diferenciace nádorÛ negativnû korelovala s p-GPx (p=0,02), MDA

(p=0,05) a pozitivnû korelovala s AM-GPx (p=0,001) a hraniãnû s GPx ery (0,12, v‰e Spearman).

Z celého souboru 4 pacienti nedosáhli kompletní remisi (CR). Ze zb˘vajících 84 pacientÛ se projevila recidiva do 24 mûsícÛ

po operaci u 14 pacientÛ a 70 dal‰ích zÛstalo v CR. Zv˘‰enou hladinu MDA jsme na‰li u pacientÛ, u kter˘ch se projevila recidi-

va nádorového onemocnûní (p=0,01, Mann-Whitney). Pacienti s MDA mûfien˘m v perioperaãním období mÛÏe predikovat reci-

divu nádoru. Pacient s MDA<medián má 6krát vy‰‰í riziko v˘skytu recidivy neÏ pacient s MDA<=medián (p=0,007, Fisher exact

test). Obdobn˘ rozdíl je i v délce bezpfiíznakového intervalu (p=0,10, Log rank test).
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Závûr na‰í práce v souladu s mnoÏícím se dal‰ími pracemi doplÀuje dÛkazy o úloze oxidativního stresu v problematice nádo-

rÛ hlavy a krku. Praktick˘ pfiínos po potvrzení na‰ích v˘sledkÛ na vût‰ím souboru mÛÏe mít korelace aktivity GPx s diferencia-

cí a zejména v˘znam MDA jako markeru oxidativního stresu v buÀce pro predikci recidivujícího prÛbûhu spinocelulárního kar-

cinomu hlavy a krku.

Práce byla podpofiena granty IGA MZ âR NR/7996-3 a NR/9200-3.

Anal˘za obsahu metalothioneinu v tumoru a zdravé tkáni pacientÛ 
se spinocelulárním karcinomem hlavy a krku.
Tóthová E., Horáková Z., Salzman R., Binková H., Slabotínská D., Wágnerová D., Adam V., Kizek R.
Klinika ORL a chirurgie hlavy a krku, FN u sv. Anny, Brno
Oddûlení chemie a biochemie, Fakulta agronomie Mendlovy zemûdûlské a lesnické univerzity, Brno

Úvod
Metalothionein (MT) je ubikvitní, nízkomolekulární, intracelulární protein, bohat˘ na cystein, uãastnící se homeostázy a detoxi-

kace tûÏk˘ch kovÛ, uãastní se protekce vÛãi oxidativnímu stresu a diferenciace a proliferace bunûk. Je intenzivnû studován jako ná-

dorov˘ marker karcinomÛ rÛzn˘ch lokalizací. Jeho role u karcinogezi zatím není úplnû objasnûna. Cílem na‰í startovní studie bylo

zjistit vztah koncentrace MT v nádorové a zdravé tkáni a krvi ke klinickopatologick˘m ukazatelÛm nádorového onemocnûní.

Metody
Ve vzorkách tumoru, sliznice, svalu a krve pacientÛ se spinocelulárním karcinomem hlavy a krku jsme elektrochemicky sta-

novovali koncentraci MT. V̆ sledky krve onkologick˘ch pacientÛ jsme srovnávali s v˘sledky krve zdrav˘ch jedincÛ. Vzorky byly

nejdfiíve homogenizovány, zfiedûny a analyzovány postupem adsorptivní pfienosové techniky (AdTS) s diferenãní pulzní volta-

metrií (DPV). K statistickému vyhodnocení jsme vyuÏili Spearmanova koeficientu korelace a Mann-Whitneyho testu.

V˘sledky
V sledovaném souboru bylo 21 onkologick˘ch pacientÛ, 18 muÏÛ, 3 Ïeny, prÛmûrn˘ vûk 46,7 ± 7,2 let, u v‰ech byl verifiko-

ván spinocelulární karcinom hlavy a krku, stfiednû diferencovan˘ (10 pacientÛ), nízce (6), nediferencovan˘ (1), dobfie diferenco-

van˘ (1). Nejãastûj‰í lokalizací byl orofarynx (10 pacientÛ), larynx (7), hypofarynx, dutina ústní, pfiínosové dutiny, neznámé pri-

mum s metastatick˘m postiÏením uzlin – jednotlivû.

Zjistili jsme statisticky v˘znamnou inverzní korelaci mezi hladinou metalothionein v krvi a v tumorozní tkáni, p=0,04. Pfii

srovnání hodnot v tumoru s dal‰ími parametry – N status, staging, grading, nena‰li jsme signifikantní rozdíl.

Závûr
V ORL oblasti dosud chybí nádorov˘ marker, kter˘ by mûl praktické vyuÏití. V posledních letech byla u malignit hlavy a krku

i jin˘ch lokalizací studována exprese MT se slibn˘mi v˘sledky. Overexprese byla vût‰inou asociována s vy‰‰í proliferaãní akti-

vitou a hor‰í prognózou onemocnûní. Tyto v˘sledky se opíraly o imunohistochemické stanovení MT v tkáních.

V na‰í pilotní studii jsme mûfiili koncentraci MT ve vzorcích elektrochemicky. Zjistili jsme inverzní korelaci MT hladiny v krvi

a v tumoru. Dal‰í korelace s prognostick˘mi parametry se nejevili statisticky v˘znamnû. Pro objektivizaci v˘sledkÛ bude nutné

zhodnocení vût‰ího souboru pacientÛ, pfii vût‰ím poãtu pacientÛ i homogenizace souboru, del‰í sledování a srovnání s imunohis-

tochemick˘m vyhodnocením pro validizaci metody.

tumor sval sliznice krev

PrÛmûr 8,67225593 10,1824299 5,17324254 6,60572821

Median 7,18760922 4,58712657 4,48310726 4,15492594

SmOdch 6,05840666 9,93584432 3,35641463 7,09808123

Min 1,36344137 1,36306066 1,36297745 0,14581138

Max 21,4174503 3 3,8165516 12,3261629 22,2443088
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MoÏnosti neuroendoskopie v léãbû tumorÛ oblasti III. mozkové komory.
Novák Z.1, Chrastina J.1, Feitová V.2, Janãálek R.1, LÏiãafiová E.3, ¤íha I.4

1) Neurochirurgická klinika LF MU, FN u sv. Anny v Brnû, Brno
2) Klinika zobrazovacích metod LF MU, FN u sv. Anny v Brnû, Brno
3) Oddûlení onkologické a experimentální patologie, MOÚ, Brno
4) Ústav biomedicínského inÏen˘rství, FEKT VUT, Brno

Úvod
Operaãní v˘kon pro tumor v oblasti III. mozkové komory zÛstává v˘zvou pro neurochirurga i v období tfietího milénia. Roz-

sáhlá literatura, reprezentovaná napfiíklad monografií Apuzza (1), popisuje v˘hody i nev˘hody ãetn˘ch otevfien˘ch mikrochirur-

gick˘ch pfiístupÛ do této kritické oblasti. ObtíÏnost volby optimální léãebné strategie u tumoru v oblasti III. komory je daná i

jejich histologickou heterogenitou.

Klinická symptomatologie mÛÏe b˘t dána jak lokálním postiÏením struktur v okolí tumoru, tak i blokádou mokov˘ch cest s

následn˘m vznikem obstrukãního hydrocefalu. Do úvahy je nutno vzít pfiedev‰ím tûsn˘ vztah tumoru k fyziologick˘m úÏinám

mokového prostoru, ohraniãujícím III.komoru – foramina Monroi a ústí Sylviova mokovodu s jejich blokádou a vznikem obstrukã-

ního hydrocefalu. Klinická symptomatologie, vypl˘vající z postiÏení III.komory – jmenovitû její spodiny (zahrnující hypothala-

mus a oblast infundibula) a stûn se vztahem k thalamick˘m jádrÛm a kapsulárním drahám, je ãasto provázena i poruchami pamû-

ti, která mohou vypl˘vat jak z postiÏení pamûÈov˘ch drah Papezova okruhu, tak i z dilatace III. komory a komprese okolních

struktur. ZároveÀ je zmûna hormonální sekrece.

Principem minimálnû invazivní léãby v neurochirurgii je vyuÏití mokov˘ch prostorÛ k pfiístupu k patologickému procesu a

jeho odstranûní bez poru‰ení okolních struktur. Neuroendoskopie splÀuje tuto podmínku díky moÏnému pfiístupu do oblasti III.

komory právû s vyuÏitím komorového systému jako pfiirozené pfiístupové trajektorie do III.komory. Podstatu neuroendoskopic-

kého v˘konu je odstranûní patologické tkánû v rozsahu, daném blízkostí struktur centrálního nervového systému, obnovení prÛ-

chodnosti mokov˘ch cest a pfiedev‰ím histologická verifikace, klíãová pro rozhodnutí o dal‰í léãebné strategii s následnou onko-

logickou léãbou.

Cílem sdûlení je prezentace souboru nemocn˘ch s endoskopicky o‰etfien˘mi tumory v oblasti III komory z hlediska operaã-

ní techniky, histologické diagnostiky a pooperaãního prÛbûhu.

Soubor nemocn˘ch
Od r. 1997 (zavedení techniky navigované neuroendoskopie) bylo na pracovi‰ti neurochirurgické kliniky FN MU FN u sv.

Anny v Brnû provedeno pfies 450 neuroendoskopick˘ch operací, z toho 39 pro patologick˘ proces v oblasti III. komory. V sou-

boru bylo celkem 20 muÏÛ, 19 Ïen, prÛmûrn˘ vûk 43,3 let, rozmezí od 6 do 80 let vûku.

V klinické symptomatologii dominovaly pfiíznaky intrakraniální hypertenze, pfiedev‰ím bolesti hlavy, dále zmûny psychiky

vãetnû poruch pamûti, poruchy okohybn˘ch nervÛ, poruchy rovnováhy a endokrinní dysbalance.

Operaãní technika
Technika navigované neuroendoskopie vyuÏívá kombinaci precizního zamûfiení pomocí stereotaktického systému nebo neu-

ronavigace. Od r.1997 byl vyuÏíván stereotaktick˘ systém v kombinaci s titanov˘m kruhem nebo pozdûji MRI kompatibilním

keramick˘m rámem Leibinger a navigaãním softwarem Praezis Plus (Tatramed). Od r.2004 pak k navigaci neuroendoskopick˘ch

operací uÏíváme navigaãní systém Brain Lab Vector Vizion Sky. Vzhledem k vlastnostem obou zobrazovacích metod preferuje-

me MRI jako zdroj dat pro neuronavigaãní a stereotaktické systémy (standardní MRI sekvence T1 WI, tlou‰Èka scanu 1,2 mm,

moÏno pfiipojit angiografická vy‰etfiení jak arteriální, tak Ïilní fázi a dal‰í vy‰etfiení dle definovaného typu léze).

Tab. 1: Tumory III. komory

Kraniofaryngeom 5 nemocn˘ch

Pinealoblastom 5 nemocn˘ch

Metastatick˘ tumor 4 nemocní

Multiformní glioblastom 1 nemocná

Astrocytom G II 1 nemocn˘

Gangliogliom 1 nemocná

PNET 1 nemocn˘

Dermoid 1 nemocn˘

Lipom 1 nemocn˘

Celkem 20 nemocn˘ch
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V˘sledky
Pfiehled patologicko anatomick˘ch nálezÛ pfiiná‰í následující pfiehled, kdy v první ãásti jsou uvedeni nemocní s nádorov˘m

postiÏením III. komory, v ãásti následující pak nemocní s non tumorózními histologiemi

Tab. 2: Ostatní patologické procesy, postihující III. komoru

Nejãastûj‰í endoskopicky fie‰enou patologií v oblasti III.komory byla koloidní cysta. Jedná se o histologicky benigní lézi, ale

její tûsn˘ vztah ke strukturám v okolí foramen Monroi (fornix, plexus chorioideus, v. thalamostriata) a stropu III.komory s kme-

ny vv. cerebri internae z ní ãiní v˘zvu jak pro neurochirurgickou, tak pro neuroendoskopickou operaci. U v‰ech nemocn˘ch bylo

moÏno provést fenestraci cysty, aspiraci jejího obsahu, resekci stûny a koagulaci zbytkov˘ch struktur. Pooperaãní prÛbûh byl u

v‰ech nemocn˘ch nekomplikovan˘ zcela nekomplikovan˘. Pfiechodná lehká akcentace jiÏ pfied operací pozorované kognitivní

poruchy byla pozorována u jediné nemocné.

Pokud se jednalo o gliální cysty, jednalo se o procesy, vycházející ze stropu III.komory a z jejich stûn (zadní ãást tfietí komo-

ry pfii ústí akveduktu a v její pfiední ãásti mezi fornixy). Pooperaãní prÛbûh po endoskopické fenestraci cyst s pojistnou endo-

skopickou tfietí ventrikulostomií byl nekomplikovan˘ u v‰ech uveden˘ch nemocn˘ch.

Principem neuroendoskopické operace pro kraniofaryngeom je fenestrace tumorózní cysty, aspirace jejího obsahu, resekce

stûny cysty v bezpeãném rozsahu a dle moÏností i fie‰ení solidní porce. Zohlednit je nutné vztahy k vitálním strukturám a vrÛstá-

ní tumoru do stûn hypothalamu. Zvlá‰tû pak prorÛstání tumoru do hypothalamick˘ch struktur je limitem chirurgick˘ch moÏnos-

tí pfii jakémkoliv operaãním pfiístupu. Právû neuroendoskopick˘ v˘kon umoÏnil vyfie‰it rozsáhl˘ tumor postihující III. komoru,

vãetnû její spodiny, s prorÛstáním do komory postranní, u polymorbidní nemocné v 8. deceniu vûku, pfiijaté s kvantitativní poru-

chou vûdomí na úrovni soporu.

U nemocn˘ch s metastatick˘mi tumory bylo moÏno vÏdy provést obnovení prÛchodnosti mokov˘ch cest a vyfie‰it tak obstrukã-

ní hydrocefalus. Navíc ventrikuloskopie prokázala i metastatická depozita ve spodinû III.komory, která nebylo moÏné identifi-

kovat na pfiedoperaãní MRI navigaãní studii. 

U rozsáhl˘ch pinealoblastomÛ u nemocn˘ch v‰ech vûkov˘ch kategorií, postihujících vÏdy stûny zadní ãásti III.komory, byl

v˘kon zamûfien na obnovení prÛchodnosti mokov˘ch cest, histologickou verifikaci tumoru a jeho zmen‰ení. JiÏ intraoperaãní

obraz ukazoval maligní charakter tumoru. Díky histologické verifikaci a zabezpeãení mokov˘ch cest bylo moÏné zahájit cílenou

onkologickou léãbu.

U obou nemocn˘ch s pineální cystou po její endoskopické fenestraci do‰lo ke kompletní regresi potíÏí nemocn˘ch(intrakra-

niální hypertenze a v˘razná cefalea pfii ventilovém mechanismu).

U nemocné s rozsáhl˘m PNET ani kombinovaná operace – endoskopická biopsie s ventrikuloskopií a ETV, následovaná otev-

fienou operací ze subfrontálního pfiístupu s resekcí suprasellární porce tumoru a následující komplexní léãba nevedla ke kontrole

progrese maligního onemocnûní.

Klinick˘ prÛbûh byl velmi dobr˘ u nemocn˘ch operovan˘ch pro cystu Rathkeho v˘chlipky, suprasellární cysty a lipom ve

spodinû III.komory.

Vzhledem k rozsahu a konzistenci tumoru byla pÛvodní endoskopická operace pro suprasellární dermoid, vyplÀující celou

tfietí komoru konvertována na otevfienou mikrochirurgickou operaci, s velmi dobr˘m v˘sledkem.

U dal‰ích 2 nemocn˘ch bylo nutné v jedné dobû po provedené ventrikuloskopii a odbûru histologie pro rozsah nádoru pfii-

stoupit ke konverzi v˘konu. U dal‰ích 2 nemocn˘ch byla operace dokonãena ve druhé dobû (nemocn˘ s rozsáhl˘m solidním kra-

niofaryngeomem a jiÏ zmiÀovaná nemocná s PNET). DÛvodem ke konverzi v˘konu nebylo nikdy nezvladatelné krvácení. JiÏ pfii

pfiedoperaãním plánování jsou uãinûna opatfiení, umoÏÀující pfiípadnou konverzi.

Diskuse
Expanze postihující III. komory jsou relativnû vzácné nálezy, histologicky i biologicky velmi heterogenní. Lejeune se spolu-

pracovníky ve svém sdûlení, zab˘vajícím se neurochirurgickou léãbou tumorÛ III. komory, studovali soubor 262 nemocn˘ch,

operovan˘ch na v‰ech francouzsk˘ch neurochirurgick˘ch pracovi‰tích. Nejãastûji se jednalo o koloidní cystu III.komoru. Z dal-

‰ích tumorÛ byly pfiítomny pfiedev‰ím low grade astrocytomy, pilocytické astrocytomy, ependymomy, subependymomy, gigan-

tobunûãné subependymální astrocytomy, gangliogliomy a oligodendrogliomy. Z tumorÛ negliálního pÛvodu byly popisovány

Koloidní cysta 6 nemocn˘ch

Gliální cysta 5 nemocn˘ch

Pineální cysta 2 nemocná

Suprasellární cysta 2 nemocní

Cysta Rathkeho v˘chlipky 1 nemocn˘

Lymfocytární hypofysitida 1 nemocn˘

Kavernom (inspekce) 2 nemocní

Celkem 19 nemocn˘ch
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zvlá‰tû kraniopharyngeomy a papilomy chorioidálního plexu, dále pak lymfomy, metastázy a epidermoidní cysty. Jednalo se vel-

mi heterogenní skupinu nemocn˘ch, u nichÏ byly vyuÏity rÛzné zpÛsoby chirurgické léãby – mikrochirurgická exstirpace, stere-

otaktická biopsie, drenáÏní systémy pro hydrocefalus a neuroendoskopie. Sami autofii zdÛrazÀují v˘hodnost exaktní neuroendo-

skopické léãby pfiedev‰ím u koloidních cyst. V na‰emsouboru jsou nejãastûj‰ím nálezem koloidní cysty, následovány cystami gli-

álními. ZdÛrazÀujeme nutnost adekvátní histologické verifikace pfii chirurgickém fie‰ení tûchto patologií, pfiedev‰ím k vylouãení

cystick˘ch gliomÛ (2).

Souweidane ve svém sdûlení (3), zab˘vajícím se endoskopickou histologickou verifikací u 12 pediatrick˘ch nemocn˘ch s

tumorem ve III komofie uvádûjí, Ïe neuroendoskopická histologická verifikace umoÏnila se vyhnout otevfiené mikrochirurgické

operaci u 83% nemocn˘ch. V souladu s na‰imi v˘sledky zdÛrazÀují nutnost obnovení prÛchodnosti mokov˘ch cest, i kdyÏ se u

pfiekvapivû vysokého poãtu nemocn˘ch nevyhnuli nutnosti zavedení drenáÏního systému. V̆ sledek endoskopické histologické

verifikace pfiímo ovlivnil dal‰í léãebn˘ postup u 92% jejich nemocn˘ch.

Lokální rozsev tumoru v okolí trajektorie zavedení endoskopu, popisovan˘ u nemocného s germinomem (4), jsme v na‰em

souboru nemocn˘ch nepozorovali, stejnû tak implantaãní metastázy.

Kromû histologické verifikace, resekce patologického procesu a obnovení prÛchodnosti mokov˘ch cest je nutno zmínit i dal-

‰í pfiínos neuroendoskopie v fie‰ení patologick˘ch procesÛ v oblasti III.komory. Jedná se o fie‰ení farmakoresistentní epilepsie

pfiedev‰ím u dûtsk˘ch pacientÛ s hamartomy, postihujícími oblast hypothalamu. Literární data popisují velmi dobré v˘sledky po

neuroendoskopické resekci patologické tkánû a deaferentaci tumoru (5,6). Podobnou zku‰enost jsme získali u nemocného s far-

makoresistentní epilepsií s bifrontálním postiÏením a gliální cystou pfiední ãásti III. komory, kdy po endoskopickém v˘konu prak-

ticky vymizely epileptické záchvaty.

Neuroendoskopie umoÏÀuje i fie‰ení suprasellárních patologick˘ch procesÛ, vtlaãujících se do dutiny III. komory, kdy je moÏ-

né provést bezpeãnou fenestraci její spodiny, aspiraci obsahu cystického procesu a ‰irokou resekci stûny cysty. V souladu s lite-

rárními údaji je moÏno potvrdit velmi dobré v˘sledky u nemocn˘ch se vzácnou cystou Rathkeho v˘chlipky fie‰ené transventri-

kulárním pfiístupem (7, 8, 9).

U rozsáhl˘ch patologick˘ch procesÛ – Gaab a Schroder uvádûjí hranici 2 cm (10), ov‰em je nutno zmínit i jiné faktory neÏ

vlastní velikost tumoru- konsistenci, cévnatost – lze vyuÏít i v˘hodnou kombinaci endoskopie a otevfiené mikrochirurgické ope-

race. Jedná se o endoskopicky asistovanou mikrochirurgii – vlastní manipulace pod kontrolou operaãního mikroskopu vyuÏívá

endoskopu ke kontrole oblastí, skryt˘ch mikroskopu. Dal‰í moÏností je endoskopicky kontrolovaná mikrochirurgie – manipula-

ce mikroneurochirurgick˘mi nástroji probíhá pod kontrolou neuroendoskopu. Nûktefií autofii vyuÏívají i biportální endoskopick˘

pfiístup, zlep‰ující jako moÏnost endoskopické inspekce, tak i manipulace pfii vlastním operaãním v˘konu (11).

Atraktivní moÏností je endoskopické fie‰ení blokády mokov˘ch cest pfii metastatickém postiÏení III. komory nebo pfii posti-

Ïení III.komory germinomem. I v terénu, zmûnûném rÛstem tumoru, je moÏné identifikovat orientaãní body po snesení tumo-

rózních náletÛ a provést fenestraci spodiny III.komory. Problémem zÛstává kombinace hydrocefalu obstrukãního a poruchy resorb-

ce moku pfii metastatickém postiÏení subarachnoidálních prostorÛ (12).

VyuÏití neuronavigace nebo stereotaktického rámového systému umoÏÀuje volbu optimální trajektorie z hlediska operaãního

fie‰ení patologického procesu i obnovení prÛchodnosti mokov˘ch cest. Neuronavigace nebo stereotaktick˘ systém zlep‰uje moÏ-

nosti operaãního v˘konu v nedilatovaném komorovém systému (13).

Závûry
Neuroendoskopie je v souãasné dobû esenciální souãástí komplexního diagnosticko terapeutického algoritmu pfii fie‰ení pro-

cesÛ v oblasti III. komory mozkové. Je moÏné identifikovat radiologicky skryté patologické procesy, napfiíklad dle MRI nepfied-

pokládan˘ metastatick˘ rozsev. Neuroendoskopie napomáhá fie‰ení patologického procesu, umoÏÀuje dokonalou vizuální inspek-

ci a mÛÏe nahradit i mikrochirurgickou exstirpaci. Nelze ov‰em ignorovat potenciální rizika spojená s v˘kony ve III.komofie a

vyuÏít ve‰ker˘ch moÏností souãasné technologie pfii plánování operací ve III.komofie a pfii jejich následné léãbû v interdiscipli-

nární spolupráci
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Low grade gliómy – indikácie a úskalia rádioterapie.
Bolje‰íková E.1, Chorváth M.1, Belan V.2, Ondru‰ová M.3

1) Klinika Rádioterapie, Onkologick˘ Ústav Sv. AlÏbety, Bratislava
2) Rádiodiagnostická klinika, Dérerova nemocnica, Bratislava
3) Národné centrum zdravotníckych informácií, Bratislava

Incidencia nádorov CNS v SR(2002) je M 5,7/100 000, Î 4,7/100 000 v absolútnych ãíslach(M 150, Î 130), z toho 80% pred-

stavujú gliómy. Podiel low grade(LG) gliómov je 10%.

Indikácia rádioterapie u LG gliómov je kontroverzná. Väã‰inou sa jedná pomaly rastúce nádory u mlad‰ích pacientov v dob-

rom v˘konnostnom stave s veºkou pravdepodobnosÈou preÏívania 5-10 rokov, u ktor˘ch potenciálna moÏnosÈ neskor˘ch postra-

diaãn˘ch zmien v zmysle radiaãnej nekrózy predstavuje v˘znamné zníÏenie kvality Ïivota. Príspevok analyzuje: kedy indikovaÈ

rádioterapiu, s akou dávkou na frakciu, celkovou dávkou, oÏarovan˘m objemom a radiaãnou technikou. Analyzujú sa i potenci-

álne neskoré komplikácie radiaãnej terapie ako aj moÏnosti ich redukcie.

Za negatívne prognostické faktory sa povaÏuje: vek>40 rokov, astrocytóm bez oligokomponenty, priemer nádoru > 6.0 cm.,

nádor presahujúci cez stredoãiarové ‰truktúry, prítomnosÈ neurologického deficitu pred chirurgickou lieãbou. Ak má pacient viac

ako 2 faktory patrí do high risk skupiny.

Je vhodné, aby rozhodnutie o optimálnom terapeutickom postupe u pacientov s low grade gliómami bolo prijímané na mul-

tidisciplinárnej komisii zloÏenej z neurochiruga, patológa, neuronkológa, radiaãného onkológa a rádiodiagnostika, nakoºko roz-

hodnutie sa opiera o nov‰ie diagnostické metódy ako magnetickorezonanãná spektroskopia (MRS), perfúzne a difúzne MR.

Grant VEGA ã. 1/3430/06

Ozáfiení kránia pro metastázy do mozku pfii karcinomu plic 
– zhodnocení pfieÏití.
Hlávka A., VaÀásek J., Ulrych V., Klime‰ová M.
ORO KN Pardubice a Multiscan, Radiologické centrum Pardubice
www.nem.pce.cz, www.multiscan.cz

Disseminace solidních tumorÛ do mozku pfiedstavuje obtíÏnû fie‰iteln˘ terapeutick˘ problém. Solitární loÏiska lze v nûkter˘ch

pfiípadech fie‰it chirurgicky pfiípadnû v kombinaci s radioterapií. U vût‰iny nemocn˘ch jsou v‰ak terapeutické moÏnosti omezeny

na symptomatickou léãbu, nûkdy je moÏné paliativní ozáfiení. Prognóza tûchto pacientÛ je velmi ‰patná. Cílem na‰í práce je uvést

zku‰enosti s paliativní léãbou tûchto nemocn˘ch radioterapií.

Na na‰em pracovi‰ti jsme v období 2 let (od 4/2004 do 4/2006) provedli ozáfiení kránia u 114 pacientÛ s metastatick˘m posti-

Ïením mozku. Lokalizace primárního tumoru byla v 58% (66 pacientÛ) v plicích, v 9% v tlustém stfievu a koneãníku (10), v 8%

v prsu (9), v 5% v ledvinû (6) ãi se jednalo o melanom (6), ve 2.5% se jednalo o sarkom (3) ãi nádor ORL oblasti (3), v 1% o

moãov˘ mûch˘fi (1) a cervix uteri (1) a v 8% o neznámé primární loÏisko. Dal‰í ãást v˘sledkÛ uveden˘ch v prezentaci je vûno-

vána jiÏ pouze pacientÛm s primárním tumorem plic.

PrÛmûrn˘ vûk souboru je 66 let (43-82 let), jednalo se o 57 muÏÛ (86%) a 9 Ïen (14%).

184

183
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Pacienti byli ozafiováni lineárním urychlovaãem Varian CLINAC 2100 C/D energií 6MV technikou 2 protilehl˘ch MLC tva-

rovan˘ch kontrapolí. S v˘jimkou 3 pacientÛ, kde byla uÏita frakcionace po 2Gy (40Gy/20 frakcí + dozáfiení zmen‰en˘mi poli do

celkové dávky 56Gy/28 frakcí – nízk˘ vûk a v˘born˘ celkov˘ stav), byla u v‰ech ostatních pouÏita frakcionace 10x3Gy.

Obr. Ozafiovací techniky: 1-6

Z tohoto souboru jsme provedli hodnocení pfieÏití 2, 4, 6, 6,8, 10, 12, 14, 16 a 18 mûsíãní, je uvedeno v následujícím grafu:

Závûr
Mezi pacienty s metastázami do mozku v˘raznû pfievládají pacienti s primárním tumorem plic. PfieÏití tûchto pacientÛ není

dlouhé, roãní pfieÏití v na‰em souboru bylo pouze 5%. Tolerance léãby byla velmi dobrá. U ãásti nemocn˘ch do‰lo ke zmírnûní

symptomatologie zpÛsobé metastatick˘m postiÏením mozku, polovina pacientÛ v‰ak zemfiela do 5 mûsícÛ. Poãet pfieÏívajících

po iradiaci kránia klesá lineárnû do doby 1 roku, dal‰í pokles je jiÏ velmi mírn˘. Mezi udávan˘mi pfiíãinami smrti u pacientÛ zem-

fiel˘ch do 5 mûsícÛ od iradiace pfievaÏuje mozkové postiÏení (do 2 mûsícÛ to bylo ve 100%), u pfieÏívajích déle je za pfiíãinu smr-

ti oznaãována progrese primárního tumoru a metastáz v ostatních lokalizacích ãi jiné pfiíãiny.

Autokrinn˘ a parakrinn˘ mechanizmus úãinku VEGF 
u astrogliálnych nádorov.
KníÏetová P., Hlobilková A., Ehrmann J., Krejãí V., Koláfi Z.
Laboratórium molekulárnej patológie, Ústav patológie, Lekárska fakulta, Univerzita Palackého, Olomouc

V̆ razná angiogenéza, ako aj zv˘‰ená proliferácia buniek sú kºúãov˘mi histopatologick˘mi ãrtami jedného malígneho nádo-

ru astrogliálneho pôvodu – glioblastómu. Angiogenéza zohráva vo v‰eobecnosti v˘znamnú úlohu v progresii nádorov. Vaskulár-

ny endoteliálny rastov˘ faktor (VEGF) je multifunkãn˘ cytokín zodpovedn˘ za fyziologickú a patologickú angiogenézu. VEGF

je nadmerne produkovan˘ gliálnymi elementmi u „high grade“ gliómov, ão poukazuje na jeho prognostick˘ v˘znam z hºadis-

ka progresie nádoru.

V̆ sledky imunohistochemickej anal˘zy nám potvrdili expresiu VEGF a jeho dvoch receptorov Flt-1 a KDR v endoteliálnych,

ako aj gliálnych elementoch u súboru „low grade“ a „high grade“ gliómov. Expresia Flt-1 a KDR sa v závislosti od „grade“ nádo-

ru nezvy‰ovala, zatiaº ão v prípade VEGF sme potvrdili koreláciu zv˘‰enej expresie s progresiou nádoru. Pomocou imunohisto-

chemickej anal˘zy sme stanovili expresiu CD34 antigénu v endoteliálnych elementoch a expresiu nestínu v gliálnych a endote-
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liálnych bunkách na vy‰‰ie uvedenom súbore. PrítomnosÈ CD34+/nestín+ „primitívnych“ cievnych elementov bola zaznamena-

ná v korelácii so zv˘‰enou expresiou VEGF u skupiny „high grade“ gliómov. NemoÏno teda vylúãiÈ, Ïe zv˘‰ená expresia a násled-

ná sekrécia VEGF u astrogliálnych nádorov stimuluje tvorbu nezrel˘ch cievnych elementov v zmysle svojho parakrinného pôso-

benia u „high grade“ gliómov.

Preukázali sme koexpresiu VEGF a jeho receptorov na in vitro kultivovan˘ch astrogliálnych líniách (A172, U87MG, T98G,

SPF126, U251G a U373G), ão nám umoÏnilo rozvinúÈ hypotézu o nielen parakrinnom, ale aj autokrinnom mechanizme pôsobe-

nia VEGF u astrogliálnych nádorov. Stimulácia bunkov˘ch línií s exogénnym VEGF121 viedla k aktivácii Ras/c-Raf/ERK1/2

signálnej dráhy s následn˘m zv˘‰ením proliferácie a motility buniek.

Záverom na‰ej ‰túdie je nov˘ pohºad na úlohu VEGF, ktor˘ pôsobí nielen v smere formovania nezrel˘ch cievnych elemen-

tov, ale aj ako stimulátor proliferácie a motility nádorov˘ch buniek u astrogliálnych nádorov.

Táto práca bola financovaná grantom IGAMZCRNR/7828-3 a MSM6198959216.
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Léãba skupiny extraoseálních nádorÛ Ewingova sarkomu a PNET 
(periferní neuroektodermov˘ tumor) dle protokolu EURO-E.W.I.N.G 99
u dospûl˘ch nemocn˘ch.
Kubáãková K.1, Prausová J.1, Linke Z.1, Malinová B.1, Pipková R.2, Bûlohlávek M.3, Kodet R.4, Campr V.4,
Kozák T.5

1) Radioterapeuticko- onkologické oddûlení, FN v Motole, Praha
2) Klinika zobrazovacích metod, II. LF UK, FN v Motole, Praha
3) PET Centrum, Nemocnice na Homolce, Praha
4) Ústav patologie a molekulární medicíny, II. LF UK, FN Motol, Praha
5) Hemato- onkologické odd., FN Královské Vinohrady, Praha

Skupina nádorÛ Ewingov˘ch sarkomÛ/PNETÛ je charakterizována jako tumory z mal˘ch, modr˘ch kulat˘ch bunûk rÛzného

stupnû neurální diferenciace. Ewingovy sarkomy, maligní PNET/Akinovy tumory a atypické Ewingovy sarkomy jsou zafiazová-

ny do skupiny Ewingov˘ch sarkomÛ. U 9% tûchto tumorÛ najdeme pfiestavbu 22 chromozomu, nejãastûji ve formû translokace

11;22. DÛsledkem této pfiestavby je exprese onkogenního transkripãního faktoru EWS-Flil. Ewingovy tumory jsou systémov˘m

onemocnûním, z ãehoÏ vycházejí nejnovûj‰í léãebné strategie. 5-leté pfieÏívání u lokalizovaného onemocnûní se pohybuje mezi

55%- 65%. Mezi nejcitlivûj‰í cytostatika patfií vinkristin, actinomycin D, cyclofosfamid, doxorubicin a ifosfamid. Pro primárnû

generalizované onemocnûní lze konvenãní systémovou léãbou dosáhnou pouze u 10%-20% krátkodobé remise a do jednoho aÏ

dvou let dochází k relapsu onemocnûní. Nûkteré protokoly zavedly proto konsolidaãní vysokodávkovanou chemoterapii k eradi-

kaci minimální residuální choroby s dosaÏením pfieÏívání ve tfiech letech aÏ u 35% nemocn˘ch. Prokol EURO- E.W.I.N.G. vychá-

zí z pfiedchozích zku‰eností intenzifikované terapie studií fáze II s dÛrazem na dávkovou intenzitu s nutností minimálního odkla-

du následného cyklu. Léãba je stratifikována na základû pfiítomnosti nûkolika prognostick˘ch faktorÛ jako je pfiítomnost plicních

a pleurálních metastáz, velikost primární inoperabilního tumoru, moÏnost lokální léãby s pfiedchozí odpovûdí na systémovou che-

moterapii. Indukãní léãba spoãívá v podání 6 cyklÛ chemoterapie dle kombinace VIDE (vinkristi, ifosfamid, etoposid, doxoru-

bicin). U lokalizované choroby poté následuje resekãní v˘kon a dle léãebné odpovûdi se pokraãuje v konsolidaãní systémové léã-

bû v kombinaci VAC (vinkristin, aktinomycin, cyclofosfamid) ãi VAI (vinkristin, aktinomycin, ifosfamid) s konkomitantním ozá-

fiením lÛÏka primárního tumoru. U primárnû pokroãilého onemocnûní se konsolidaãnû zafiazuje standardní ãi vysokodávkovaná

chemoterapie s akinoterapii primárního tumoru ãi plic, pokud nemocn˘ nepodstoupil pfiípravn˘ reÏim s busulfanem. 

V letech 2003-2006 jsem na na‰em pracovi‰ti léãili celkem 8 nemocn˘ch s diagnózou Ewingova sarkomu/PNETu. U 4 jedin-

cÛ se jednalo o primárnû konãetinové tumory, u dvou nemocn˘ch byl primární nádor lokalizován v malé pánvi a u jednoho nemoc-

ného se jednalo o primární PNET ledviny. Medián vûku byl 29 let (23-41). Indukãní chemoterapie byla u v‰ech nemocn˘ch pro-

vázená febrilní neutropenii stupnû 3 a 4 i se standardním podávání rÛstov˘ch faktorÛ. Pouze u dvou nemocn˘ch hematologická

toxicita byla provázena komplikující mukositidou trávicího traktu stupnû 3. âtyfii nemocní podstoupili konsolidaãní vysokodáv-

kovanou chemoterapii s pfiípravn˘m reÏimem busulfan, melfalan. Vysokodávkovaná chemoterapie byly provázena minimální

toxicitou. U jednoho nemocného dva mûsíce po podání konsolidaãní chemoterapie byla diagnostikována plicní mykobakterióza

a byl pfieléãen antituberkulotiky. U jedné nemocné nedo‰lo k pfiihojení ‰tûpu a nemocná umírá 35 den po pfievodu periferních

kmenov˘ch bunûk bez známek onemocnûní. Tfii nemocní, které dosáhly kompletní remise, je medián pfieÏívání 25 mûsícÛ.

U 3 nemocn˘ch, ktefií umírají na generalizaci onemocnûní, dochází k progresi choroby v mediánu 5 mûsícÛ po skonãení vyso-

kodávkované chemoterapie. 6 nemocn˘ch podstoupilo konsolidaãní aktinoterapii místa primárního tumoru v dávce 45- 54 Gy.

Skupina Ewingov˘ch sarkomÛ pfiedstavuje skupinu velmi agresivních systémov˘ch malignit, které vyÏadující agresivní tera-

peutick˘ pfiístup, jehoÏ základem je kombinovaná intenzifikovaná chemoterapie. I pfies vysok˘ poãet v˘skytu hematotoxicity

stupnû 3 a 4 je tento pfiístup pfii souãasn˘ch standardech podpÛrné léãby dobfie tolerován s minimální nutností redukce ãi odkla-

dÛ léãby, které pfiedstavuje závaÏn˘ rizikov˘ faktor pro selhání léãby. 

Imatinib mesylate a sunitinib malate – efektivní bioterapie GIST.
Kocáková I., Kocák I., ·pelda S., Opletal P., Vyzula R.
MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Úvod
Gastrointestinální stromální tumory (GIST) jsou histopatologicky definovány jako vfietenobunûãné nebo epiteloidní, v˘ji-

meãnû pleiomofní mezenchymální nádory, exprimující protein KIT, transmembránovû uloÏen˘ receptor pro cytokin, znám˘ jako

rÛstov˘ faktor pro kmenové buÀky s intracytoplasmatickou tyrosinkinázovou aktivitou. GISTy aãkoliv jsou nejãastûj‰ími sarko-

my trávicího ústrojí, z celkového poãtu sarkomÛ pfiedstavují pfiibliÏnû jen 5%. Roãní incidence se odhaduje na 10-20 pfiípadÛ na

106 obyvatel. PrÛmûrn˘ vûk pfii stanovení diagnózy je 60 let. Nejãastûji jsou lokalizovány v Ïaludku (40-70%), dále následuje

tenké stfievo (20-40%), tlusté stfievo (5%) a jícen (<5%). [1,2] V klinice se vyskytují od mal˘ch indolentních nádorÛ, které jsou
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léãitelné pouhou excizí aÏ po nádory maligní povahy, které pfiedstavují 20-30%.[2] Nejãastûj‰ími místy metastáz jsou játra a peri-

toneum.[3]

Biologické zpÛsoby léãby si vydob˘vájí místo mezi bûÏn˘mi terapeutick˘mi postupy u nûkter˘ch solidních nádorÛ, patfií mezi

nû i chemo a radiorezistentní gastrointestinální stromální tumory. Inhibitory receptorÛ tyrosinkinázy – imatinib a sunitinib, pfied-

stavují perspektivní molekuly, které zcela zásadnû zmûnily ná‰ postoj k terapii GIST.

Imatinib mesylate – (Glivec®) je malá molekula, která soutûÏí s ATP na jeho vazebném místû na kináze KIT, a zabraÀuje tak

pfienosu fosfátu z ATP na tyrosinové zbytky substrátu. To zapfiíãiÀuje usmûrnûnou signalizaci z kinázy, ãímÏ se mimo jiné vychy-

luje rovnováha smûrem k apoptóze. Imatinib vykazoval ve dvou studiích proveden˘ch v USA a ve Finsku (CSTI571 B2222 pro-

tokol) vysoké procento léãebn˘ch odpovûdí u c-KIT pozitivních metastatick˘ch nebo inoperabilních GISTÛ. Bylo dokumento-

váno 54% léãebn˘ch odpovûdí u 147 nemocn˘ch léãen˘ch denní dávkou 400 mg nebo 600 mg. U dal‰ích 28% léãen˘ch bylo

dosaÏeno stabilizace nemoci, a jen 14% vykazovalo primární rezistenci na léãbu. Podobné v˘sledky poskytla studie Evropské

organizace pro v˘zkum a léãení nádorov˘ch onemocnûní (European Organization for Research and Treatment of Cancer, EORTC),

v níÏ bylo léãeno 36 nemocn˘ch s pokroãil˘m onemocnûním denní dávkou 400 – 1000 mg. U 53% byla potvrzena ãásteãná odpo-

vûì, u 17% nebyla tato ãásteãná odpovûì dostateãnû potvrzena nebo do‰lo k více neÏ 20% regresi nádoru, a jen u 11% nádor

vykazoval progresi. V tûchto studiích bylo u 90% nemocn˘ch s vyjádfienou symptomatologií nemoci pozorováno v˘razné zmír-

nûní nebo vymizení tûchto pfiíznakÛ. Medián ãasu do léãebné odpovûdi byl asi 13 t˘dnÛ. [4-8]

Sunitinib malate (SU11248, Sutent®) pfiedstavuje dal‰í lék ze skupiny inhibitorÛ tyrosinkinázy, váÏe se na tyrosinkinázové

domény receptorÛ pro vaskulární endoteliální rÛstov˘ faktor (VEGFR), PDGF, KIT, RET, FLT3, a inhibuje tak aktivaci nûkoli-

ka signálních drah v buÀce a má jak antiangiogenní, tak protinádorov˘ úãinek. -V klinick˘ch studiích prokázal v˘znamnou pro-

tinádorovou úãinnost u metastazujícího GISTu rezistentního na léãbu imatinibem. Do randomizované, multicentrické, dvojitû

zaslepené, placebem kontrolované studie III. fáze bylo zafiazeno celkem 312 pacientÛ. Nemocní byli léãeni sunitinibem (50mg/den

po 4 t˘dny, 2 t˘dny pfiestávka), nebo dostávali placebo. Medián ãasu do progrese tumoru (TTP) byl 4krát del‰í ve skupinû suni-

tinibu (27,3 vs 6,4 t˘dne, HR: 0,33, p<0,001). âásteãné odpovûdi na léãbu bylo doaÏeno u 6,8% pacientÛ na sunitinibu vs ?0%

na placebu, ke stabilizaci onemocnûní na dobu 22 t˘dnÛ do‰lo u 17,4% ve skupinû suniitinibu a u 1,9% ve skupinû placeba. Ve

skupinû léãen˘ch sunitinibem byl pozorován trend k lep‰í úlevû od bolesti (17,4% vs 9,5%, p<0,064). Tato klinická studie pro-

kázala, Ïe sunitinib je úãinn˘ a bezpeãn˘ v léãbû metastazujícího nebo lokálnû pokroãilého gastrointestinálního tumoru rezi-

stentního na léãbu imatinibem. [9-12]

V následující kazuistice prezentujeme v˘znamnou protinádorovou úãinnost imatinibu a sunitinibu u pacientky s metastatic-

k˘m GIST léãené v MOÚ.

Popis pfiípadu
Pacientka ve vûku 51 let prodûlala v únoru 2003 na chirurgickém pracovi‰ti ve FN v Bohunicích resekci tenkého stfieva, HYE,

adnexektomii, peroperaãnû byla konstatována karcinomatosa peritonea, z histologického vy‰etfiení byl diagnostikován gastroin-

testinální stromální tumor tenkého stfieva, vykazující ãásteãnou pozitivitu CD 34 a silnou expresi CD 117. Na pooperaãním CT

vy‰etfiení bfiicha a pánve nebyla mûfiitelná léze onemocnûní, pacientka byla mimoústavnû léãena paliativní systémovou chemo-

terapii s 5-fluorouracilem, leukovorinem a cisplatinou, bylo aplikováno 6 cyklÛ chemoterapie a léãba byla ukonãena v ãervnu

2003. Na kontrolním CT vy‰etfiení nebyl doklad o aktivitû nemoci. O tfii mûsíce pozdûji do‰lo k masivní intraabdominální dise-

minaci onemocnûní provázené abdominálním dyskomfortem a váhov˘m úbytkem. Bylo vyÏádáno onkologické konzilium v MOÚ.

Pacientka pfiichází do MOÚ 4.9. 2003. RTG a CT plic neprokazují metastatické onemocnûní. Na CT bfiicha jsou parenchy-

matózní orgány beze zmûn. V retroperitoneu ani v pánvi nebyly prokázány evidentní patolologické zvût‰ené uzliny. V dutinû bfii‰-

ní byla popsána rozsáhlá velmi nepravidelná infiltrace s maximem ve stfiedním a pravém mezo- a hypogastriu, postihující pfie-

dev‰ím mezenteriální tuk, stfievní, pfiedev‰ím tenké, kliãky, peritoneum a omentum. V celkovém rozsahu nádorová infiltrace slo-

Ïená z men‰ích porcí dosahuje vel. aÏ cca 20 x 10 x 25 cm, kaudálnû dosahuje aÏ k pravé stûnû moãového mûch˘fie. Pfii tomto

rozsahu onemocnûní zÛstávají hematologické a biochemické parametry v normû.

Vzhledem k histologicky stanovené diagnóze GIST byla zahájena terapie imatinibem 11. 9. 2003. Imatinib byl podáván v dáv-

ce 4 tbl. dennû za pravidelného monitorování hematologick˘ch a biochemick˘ch parametrÛ. JiÏ v prÛbûhu prvních dvou t˘dnÛ

zavedené medikace dochází k vymizení algického syndromu a postupnû váhovému pfiírustku.

První hodnocení efektu bylo provedeno po 3 mûsících léãby. Dle CT vy‰etfiení 18.12. 2003 zÛstávají játra a ostatní paren-

chymové orgány a struktury bez nálezu patologick˘ch zmûn. V retroperitoneu ani v pánvi neshledány patologické uzliny nebo

jiné loÏiskové zmûny. Je dokumentována úplná regrese infiltrace omenta, mezenteriálního tuku a tenk˘ch kliãek. Tolerance léã-

by byla velmi dobrá. Pfiechodnû se vyskytly perimaleolární otoky zvládnutelné malou dávkou diuretik a objevil se herpes zoster

na hrudníku, v.s. nesouvisející s léãbou imatinibem.

V terapii imatinibem bylo v dávce 4 tbl. dennû pokraãováno aÏ do prosince 2005, kdy pfii CT vy‰etfiení byla konstatována

v pravém mezogastriu recidiva Tu cca 5 cm v prÛmûru (5,5 x 5,6 cm), navazující na tenkou kliãku. V retroperitoneu ani v pánvi

neshledány dal‰í patologické zmûny. Komise digestivní onkologie indikuje operaãní revizi s pokusem o reresekci recidivy. Paci-

entka byla pfiijata na chirurgické oddûlení MOÚ 3.2.2006. Peroperaãnû nález odpovídá CT vy‰etfiení, hlavní masa tumoru vyrÛstá

z mesenteria terminálního ilea odkud resekována, poté prokázána fiada implantaãních metastáz v omentu rÛzné velikosti od nûko-

lika mm do cca 1 cm, proto bylo omentum z vût‰í ãásti resekováno, dal‰í metastáza byla nalezena pfii kopuli céka – taktéÏ pro-
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vedena resekce. Palpaãní revize jater byla bez prÛkazu diseminace, makroskopicky není zbytkÛ tu v dutinû bfii‰ní. Histologické

vy‰etfiení recidivy onemocnûní prokazuje maligní gastrointestinální stromální tumor, c-kit pozitivní. Resekãní linie stfieva je masiv-

nû infiltrována tumorem. Metastázy na omentu a seróze stfieva. Vzhledem k peroperaãnû neprÛkaznému onemocnûní a pfiedcho-

zí prokázané rezistenci na imatinib, byla pacientka v dal‰ím období sledována.

V srpnu 2006 byla pfii CT vy‰etfiení dokumentována masivní infiltrace v abdominální dutinû a pánvi s infiltrací stfievních kli-

ãek a mesenteria. JelikoÏ byla pacientka jiÏ refrakterní na imatinib, byla indikována paliativní terapie II. linie v rámci specific-

kého léãebného programu preparátem Sutent® (sunitinib). Pfied zahájením terapie byla pacientka v celkovû dobrém stavu, PS 1,

v laboratofii mírná elevace kreatininu a normocytární normochromní anemie pfii základním onemocnûní. Sunitinib byl podáván

formou tablet v dávce 50 mg (2 tbl á 25 mg) 1x dennû po 4 t˘dny, následující 2 t˘dny pfiestávka.

Po 2 cyklech terapie bylo provedeno kontrolní CT vy‰etfiení. V dutinû bfii‰ní byla zaznamenána v˘razná regrese peritoneální

metastatické diseminace, jsou diferencovatelné jen dvû drobné reziduální léze v pravém mezogastriu vel. kolem 12 mm. Paci-

entka tolerovala sunitinib dobfie. Vyskytly se pouze nespecifické dyspeptické potíÏe, které po vysazení soubûÏné antidepresivní

léãby pominuly, trombocytopenie G1 a typické koÏní zmûny – proÏloutnutí kÛÏe, vybûlení vlasÛ a oboãí. Biochemické paramet-

ry zÛstávají v normû. Pacientka dosud (k 31. 1. 2007) v léãbû pokraãuje.

CT vy‰etfiení pfied léãbou CT vy‰etfiení po 12 t˘dnech léãby – CR

Obr. ã. 1: Hodnocení efektu Imatinibu po 2 cyklech terapie

CT vy‰etfiení pfied léãbou CT vy‰etfiení po 2 cyklech terapie

Obr. ã. 2: Hodnocení efektu Sunitinibu po 2 cyklech terapie
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Závûr
Imatinib pfiinesl zásadní zvrat v léãbû gastrointestinálních stromálních tumorÛ a v souãasné dobû pfiedstavuje v mnoha vyspû-

l˘ch zemích svûta lék první léãebné linie pro léãbu lokálnû pokroãil˘ch a metastatick˘ch GISTÛ. Sunitinib pfiedstavuje dal‰í úãin-

nou a dobfie tolerovatelnou alternativu pro léãbu imatinib refrakterního metastatického nebo inoperabilního onemocnûní. Pro tuto

indikaci je v âeské republice zaregistrován.

V tomto smûru nabízejí oba v˘‰e zmínûné inhibitory receptorÛ tyrosinkinázy znaãné nadûje pro pacienty s GIST. UÏívání tab-

let umoÏÀuje ambulantní léãbu bez jak˘chkoli sloÏit˘ch aplikaãních systémÛ, s minimem neÏádoucích úãinkÛ a tedy pfii zacho-

vání dobré kvality Ïivota léãen˘ch pacientÛ.
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pts with GIST after failure of imatinib mesylate (IM) therapy in a phase III trial. 2006 Gastrointestinal Cancers Symposium.

Abstract No: 8.

12. Casali PG, Garrett CR, Blackstein ME, et al. (2006): Updated results from a phase III trial of sunitinib in GIST patients (pts)

for whom imatinib (IM) therapy has failed due to resistance or intolerance. J Clin Oncol (Meeting Abstracts),

24(18_suppl):9513.

Maligní schwannom retroperitonea.
Louda M., Pacovsk˘ J., Holub L., Broìák M., Baker K.
Urologická klinika FN a LF UK v Hradci Králové

Úvod
Retroperitoneální maligní schwannom tvofií 0,01% retroperitoneálních nádorÛ s pfieÏitím 5 rokÛ ménû jak 50% pacientÛ po

radikální extirpaci(3).

RA: bez maligních onemocnûní a pozoruhodností OA: stav po zánûtu mozkov˘ch blan pfied 50 lety, hypochromní anemie,

jinak se s niãím neléãil. Nekufiák, bez abusu návykov˘ch látek.

PA+SA: zámeãník, Ïije s druÏkou

Anamnéza:

Pacient, 59 rokÛ, vy‰etfien na urologické ambulanci pro pravostrannou varikokelu. V rámci dovy‰etfiení byla provedena ult-

rasonografie bfiicha. Zji‰tûn objemn˘ tumor v oblasti pravé poloviny retroperitonea. Doplnûno CT vy‰etfiení, které potvrzuje nádo-

rovou masu od renálních cév po oblast malé pánve k moãovému mûch˘fii. Odebrána perkutánní biopsie na spádovém pracovi‰ti.

Dle histologie vyslovena diagnóza neurinomu.
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Vy‰etfiení
RTG plic: bez metastáz

UZ retroperitonea: tumor retroperitonea vpravo, ledviny bez pozoruhodností

CT retroperitonea: tumor retroperitonea velikosti 28 cm, v jeho okolí velké mnoÏství tuku, svojí velikostí vytlaãuje obsah pra-

vé poloviny dutiny bfii‰ní do levé poloviny. Intimní vztah k dolní duté Ïíle.

Operace: extirpace tumoru retroperitonea vpravo

Histologie: nádor 250x170x150 mm, hmotnost 2978 g, uzlovitého vzhledu, makroskopicky dobfie opouzdfien, v jeho okolí

tuková tkáÀ.

Histologicky se nejspí‰e jedná o maligní schwannom-vfietenité buÀky, jaderná pleomorfie a mitotická aktivita vysoká. Imu-

nohistochemicky negativní prÛkaz S100 proteinu, Leu7, silnû pozitivní vimentin, fokálnû exprese desminu, proliferaãní antigen

Ki 67 exprimován v 40-50% bunûãn˘ch elementÛ (velmi vysoká proliferaãní aktivita). Jde o vysoce maligní sarkom, není moÏ-

né jednoznaãnû rozli‰it mezi maligním fibrózním histiocytomem-pleomorfní variantou, maligním nádorem z periferních nervÛ

(maligní schwannom) a dediferencovan˘m liposarkomem. Vzhledem k fokální expresi PGP 9 a storiformnímu uspofiádání s neu-

rogenními rysy se kloníme k názoru, Ïe jde o maligní schwannom.

Laboratofi: urea 4,5, krea 51, kyselina moãová 282, jaterní testy v normû. KO: WBC 14,9, RBC 4,74, HGB 107, HCT 33%,

PLT 488. V̆ sledek léãby:

Vzhledem k peroperaãnímu a histologickému v˘sledku vy‰etfiení se jednalo o radikální odstranûní fokusu. Doporuãena onko-

logická adjuvantní léãba. Pacientovi nabídnuta systémová léãba chemoterapií, v kombinaci MAID (uromitexan, doxorubicin,

ifosfamid, dakarbazin), tuto opakovanû odmítnul. UZ bfiicha a retroperitonea pooperaãnû bez patologického nálezu. Po 3 mûsí-

cích pfii pooperaãní kontrole provedeno CT bfiicha, na kterém novû nález infiltrace v mezenteriu tenkého stfieva, velikosti 6x6 cm,

zavzata i arteria mesenterica superior, nález operaãnû nefie‰iteln˘. Po 2 mûsících kontrolním CT bfiicha potvrzena dal‰í progrese

infiltrátu radixu mesenteria velikosti 9x7,5 cm s nárustem poãtu uzlin v uvedeném prostoru, tyto do velikosti 10 mm, retroperi-

toneum a pÛvodní lÛÏko nádoru bez recidivy. 

Závûr
U pacienta se jedná o maligní schwannom retroperitonea s ãasnou metastatickou progresí mimo pÛvodní lokalizaci nádoru.

Adjuvantní onkologická léãba minimálnû úãinná(1). Pro lokalizaci vzdaleného loÏiska není moÏná ani chirurgická terapie, která

je jinak kurativní moÏností. PÛvodnû benigní histologická diagnóza neurinomu není v literatufie vyjímkou(2). Pacient bude dále

uroonkologicky sledován. 
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Indikace radikální nefrektomie pro adenokarcinom ledviny 
klinick˘ch stadií III a IV.
Perniãka J.
Urologická klinika Fakultní nemocnice Olomouc, pfiednosta: doc. MUDr. Vladimír ·tudent, Ph.D.

klíãová slova: nádory ledvin – radikální nefrektomie – adenokarcinom ledvin – pfieÏití

Souhrn

Úvod
Pfii indikaci radikální nefrektomie u pokroãil˘ch a metastatick˘ch nálezÛ vyvstává otázka, zda nároãn˘m v˘konem prodlou-

Ïíme Ïivot a zlep‰íme jeho kvalitu nebo jej nároãnou operací pouze zatíÏíme bez v˘raznûj‰ích v˘hod.

Cíl
Cílem práce je pfiedloÏit poznatky, které by na základû vyhodnocení a srovnání tfiíletého a pûtiletého pfieÏití nemocn˘ch v kli-

nickém stadiu III a IV po radikální nefrektomii a bez ní, pfiispûly k rozhodování o indikaci operace lokálnû pokroãil˘ch a gene-

ralizovan˘ch svûtlobunûãn˘ch renálních karcinomÛ.

Materiál a metodika
Zpracována byla data nemocn˘ch klinick˘ch stadií III a IV, ktefií byli vy‰etfieni pro svûtlobunûãn˘ renální karcinom v letech

1988 – 1999. Stadia byla pfiehodnocena dle TNM klasifikace z roku 2002. Je porovnáváno tfiíleté a pûtileté korigované pfieÏití

v závislosti na provedení radikální nefrektomie. Pfii vyhodnocení byla pouÏita Kaplan – Meierova metoda.

V˘sledky
Pfii srovnání korigovaného pfieÏití nemocn˘ch klinického stadia III s radikální nefrektomií a bez ní bylo zji‰tûno vy‰‰í pfieÏi-

tí nemocn˘ch po operaci o 49 mûsícÛ, rozdíl v‰ak nebyl statisticky v˘znamn˘ (p = 0,200). Stejné srovnání v klinickém stadiu IV

prokázalo pfieÏití 18,1 mûsícÛ ku 14,6 mûsícÛm ve prospûch nemocn˘ch po radikální nefrektomii. Statistická v˘znamnost rovnûÏ

nebyla prokázána (p = 0,215). Nemocní bez metastáz pfieÏívají déle (po operaci 2,5 krát, bez operace 2 krát) neÏ pacienti s gene-

ralizací.

Závûr
Na základû získan˘ch v˘sledkÛ lze u pokroãilého nádoru ledviny operaci doporuãit v klinickém stadiu III. I v klinickém sta-

diu IV mÛÏe mít nemocn˘ bez metastáz z operace prospûch. Indikace je vhodná u solitárních plicních metastáz a u ostatních plic-

ních metastáz s moÏností adjuvantní léãby. Operace pfii vzdálen˘ch metastázách ve více orgánech není pro nemocného pfiínosem.

Radiologie v paliativní léãbû tumorÛ ledvin.
Válek V., Boudn˘ J., Kiss I., Kala Z., âermák A.
FN Brno

MoÏnost paliativní léãby nádorÛ ledvin radiologick˘mi metodami je dvojí. První, jiÏ nûkolik desítek let pouÏívanou metodou

je embolizaci ãi chemoembolizace tumorÛ ledvin cestou ledvinnû tepny. V posledních letech se vyuÏívá pfiedev‰ím chemoem-

bolizace. K chemoembolizaci cestou renální tepny pfiistupujeme u nemocn˘ch s v˘raznû prokrven˘m primárním ãi sekundárním

nádorem. K v˘konu indikujeme nemocné s recidivou tumoru a nebo s radikálnû nefie‰iteln˘m nádorem. Princip chemoemboliza-

ce spoãívá v aplikaci suspenze embolizaãního materiálu (v tomto pfiípadû nejãastûji Lipiodol Fluid – LF nebo Lipiodol Ultra Flu-

id – LUF) a cytostatika. LUF (André Guerbet, Francie) je smûs iodizovaného ethyl esteru (60%) a glycerin esteru (40%) mako-

vého oleje. Do renální tepny byl Lipiodol poprvé podán v osmdesát˘ch letech. Lipiodol má dva hlavní efekty – zpomaluje arte-

riální cirkulaci a je koncentrován v nádorové tkáni. Suspenze Lipiodolu + cytostatika se pfii selektivní chemoembolizaci dostává

do kapilár a tumor zcela vyplní. Postupnû cévní kanály zcela blokuje a pÛsobí tak ischémii embolizované ãásti tkánû, tedy pfie-

dev‰ím maligních loÏisek. Cytostatikum podané arteriální cestou je úãinnûj‰í neÏ systémová chemoterapie. Chemoembolizaci

provádíme katétrem, zaveden˘m koaxiálnû Seldingerovou technikou do vûtví arteria renalis. Cytostatikum se obvykle smíchá

s Lipiodolem v pomûru 1:2. MnoÏství podaného Lipiodolu nemá v jednom sezení pfiesáhnout 30ml. Suspenzi se snaÏíme podá-

vat aÏ do plného nasycení nádorové tkánû. V̆ kon zakonãíme embolizací tepny Spongostanem. V̆ kon není trval˘, uzavfiení tepen

je jen doãasné a v˘kon lze opakovat. Vhodn˘ interval je 3 – 12 t˘dnÛ.

Mezi moÏné komplikace patfií bolesti na hrudi ãi pod meãovit˘m v˘bûÏkem, dechové potíÏe, zhor‰ení jaterních testÛ, vznik

abscesu, hematomu, plicní embolie a krev v moãi.
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Vedle embolizaci ãi chemoembolizace se v posledních letech jako paliativní v˘kon u nemocn˘ch s tumorem ledviny zaãíná

prosazovat radiofrekvenãní ablace (RFA). Pfii RFA tumorÛ ledvin se pouÏívá energie 150 W a frekvence proudu 300 – 500 kHz.

K vlastní likvidaci tumoru dochází teplem, které vzniká pfii vibraci elektronÛ uvnitfi tkánû, coÏ podmiÀuje právû vysokofrekvenãní

proud. BuÀky v okolí nekryté elektrody jsou zahfiívány na teplotu 50°C a více. Pfii této teplotû se zaãínají „rozpou‰tût a praskat“

bunûãné membrány a dochází k postupné denaturaci bílkovin a ireverzibilnímu zniãení bunûk. Pfii RFA dosahujeme v loÏisku

podle typu pfiístroje optimálnû teploty mezi 70-90°C. Vlastní pfiístroj se skládá z radiofrekvenãního generátoru, aktivní a disper-

sivní elektrody. Jednotliví v˘robci se pfiedev‰ím li‰í podle typu elektrody. Pochopitelnou snahou v‰ech je zniãit v játrech v co nej-

krat‰ím ãase co nejvût‰í loÏisko. Aktivní elektroda má tvar jehly o prÛmûru 14-21 gauge. Jehlu zavádím pod kontrolou ultrazvu-

ku, CT nebo magnetické rezonance. Elektroda mÛÏe b˘t monopolární nebo bipolární. Monopolární elektroda je pfii RF pouÏíva-

ná bûÏnû. Tato elektroda se zavádí tak, aby neizolovan˘ hrot byl v místû, kde je cílová léze. Pfiitom je nutné druhou velkou disperzní

elektrodu pfiilepit pacientovi na kÛÏi (vût‰inou na stehno). Pfii pouÏití bipolární elektrody je hrot druhé (uzemÀovací, pasivní elek-

trody) umístûn˘ asi 5 cm od aktivní elektrody. Vedle bipolární elektrody lze vyuÏít i multipolární systémy, které kombinují tfii

a více elektrod (pfiístroj CelonPOWER Systems, firma Olympus). VÏdy vznikne uzavfien˘ elektrick˘ obvod.

Vzhledem k tomu, Ïe tkánû ledviny má ve srovnání s kovov˘m hrotem elektrody vysokou elektrickou rezistenci, vyvolává

proud, kter˘ prochází tkání v okolí hrotu elektrody agitaci a tfiením tak vzniká teplo, které mÛÏe b˘t pfiesnû kontrolované nasta-

vením radiofrekvenãní energie. Toto ohfiívání bunûk vyvolává jejich nevratné zmûny. V̆ sledkem je koagulaãní nekróza. Rozsah

tkánû, zniãené kolem hrotu jehlové elektrody záleÏí jednak na dosaÏené teplotû a jednak na prÛbûhu zahfiívání tkánû.

U vût‰ích nádorÛ (nad 3cm) je optimální kombinace obou postupÛ. DÛvodem je, Ïe tumory ledvin a ledvina jako taková jsou

v˘raznû pfiekrvené a pfii termoablaci dochází k trvalému ochlazování nádorové tkánû krví. Pfii chemoembolizaci zase dochází

k tvorbû kolaterál, které zásobují tumor z okolí. TkáÀové buÀky jsou k chemoterapii v˘raznû citlivûj‰í, pokud jejich teplota stoup-

ne na 42°C (tzv. vyuÏití hypertermie). Se zvy‰ující se teplotou se zkracuje doba potfiebná ke zniãení tkánû. Embolizovaná tkáÀ

není prokrvená a pfii RFA nedochází k ochlazování. âím hÛfie ale tkáÀ vede teplo, tím del‰í je ãas nutn˘ k dosaÏení dostateãné

teploty v celém loÏisku. Pokud je loÏisko ochlazované (napfi. blízkost velk˘ch cév) nebo dojde k vaporizaci (dojde v vytvofiení

bublin plynu okolo hrotu aktivní elektrody) ãi karbonizaci (dojde k zuhelnatûní tkánû v okolí hrotu aktivní elektrody a tím k její

izolaci), je dosaÏení potfiebné teploty nemoÏné. Pokud ale teplota pfiesáhne 100 ° aÏ 110°C dochází k odpafiování tkánû (vapori-

zace) ãi k jejímu zuhelnatûní (karbonizace). Pokud má b˘t tkáÀ zniãená dostateãnû, je tfieba, aby celé loÏisko dosáhlo teplotu více

neÏ 50°C na 4-7 minut. Zvy‰ování teploty elektrody nad 100°C nemá vzhledem k riziku vaporizace a karbonizace smysl.

V na‰em sdûlení na na‰em souboru 43 nemocn˘ch ukáÏeme v˘hody a nev˘hody chemomebolizace a termoamblace a moÏ-

nosti kombinace obou metod. Na‰e v˘sledky porovnáme s literárními údaji.

Biologická léãba renálního karcinomu.
Kocák I., Kocáková I., Lakom˘ R., ·pelda S., Horová R.
Klinika komplexní onkologické péãe, MOÚ, Brno

Ze svûtov˘ch i na‰ich statistik vypl˘vá, Ïe renální karcinom se stává neustále vût‰í hrozbou. Je patrn˘ nárÛst pfiedev‰ím kfiiv-

ky incidence, mortalita mírnû klesá. Ve srovnání se statistikami ze Spojen˘ch státÛ je v na‰em regionu nejhor‰í pomûr mezi inci-

dencí a mortalitou. Není zcela jasné, co je pfiíãinou tohoto jevu, je ale zfiejmé, Ïe za mortalitu odpovídá vysoké procento pokro-

ãil˘ch onemocnûní.

Pokroãilé onemocnûní renálním karcinom je definováno jako T4 N0 M0 ãi jakékoliv T a N a M1. Vût‰ina tûchto pacientÛ je

povaÏována za nevyléãitelné. Inoperabilní onemocnûní je doménou systémové léãby. Chemoterapie neprokázala v˘znamnûj‰í

terapeutické úãinky. Za slibnûj‰í byla dosud povaÏována imunotetrapie. V randomizovan˘ch trialech SWOG 8949/EORTC 30947

byl za základ systémového pÛsobení zvolen interferon alfa 2b. Cílem bylo zhodnotit, zda cytoreduktivní nefrektomie dokáÏe zlep-

‰it terapeutické v˘sledky. Byl stanoven pfiedpoklad, Ïe cytoreduktivní nefrektomie mÛÏe zlep‰it imunitní odpovûì organismu

a tím dosaÏené celkové odpovûdi. Medián pfieÏití u pacientÛ s nefrektomií byl 13,6 mûsícÛ vedle 7,8 mûsícÛ u pacientÛ bez nefrek-

tomie. Na základû tûchto v˘sledkÛ je dnes obecnû pfiipou‰tûn fakt, Ïe nefrektomie má pfiedcházet imunoterapii. Dal‰í imunogen-

ní látkou v léãbû metastatického renálního karcinomu je interleukin 2 (IL-2). Tento dosahuje pfiibliÏnû stejn˘ poãet celkov˘ch

odpovûdí jako interferon alfa, tj. kolem 15%, 7% dosahuje kompletních remise (CR). V˘znamné bylo zji‰tûní, Ïe existuje ãást

pacientÛ, ktefií v˘znamnû profitují z dosaÏené CR. Asi u 60% z této skupiny nebyl v desetiletém sledování zachycen relaps one-

mocnûní. Dosavadní léãebné zku‰enosti metastatického renálního karcinomu tedy lze shrnout, Ïe je dosahováno malého procen-

ta navozen˘ch remisí onemocnûní a u velmi malé skupinu pacientÛ lze dosáhnout témûfi kurabilních v˘sledkÛ.

Renální karcinom se stal v poslední dobû objektem zájmu pfii vyuÏití nov˘ch, biologick˘ch lékÛ. Antiangiogenního úãinku

prostfiednictvím inhibice proteinu VEGF je vyuÏito u bevacizumabu, inhibice intracelulární ãásti tyrosinkinásov˘ch receptorÛ pro

VEGF, PDGFR aj. se vyuÏívá u tzv. mal˘ch molekul jako jsou sunitinib, sorafenib, valatinib, axitinib. Blokáda intracelulární ãás-

ti receptorÛ pro PDGF a VEGF na pericytech a endoteliích vede k inhibici signálních cest vedoucích k nádorové angiogenezi.

V̆ sledky léãby sunitinibem dokumentovaly dva trialy fáze II. Oba trialy zafiazovaly pacienty pfiedléãené imunoterapií, v tri-

alu II bylo v zafiazovacích kritérií poÏadováno radiografické stanovení progrese onemocnûní a nutnost pfiedchozí nefrektomie.
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Oba témûfi shodnû vykazovaly dosaÏené odpovûdi (trial I: 36%, trial II: 35%), trvání odpovûdi v trialu II bylo publikováno 27 t˘d-

nÛ, v trialu I pak 54 t˘dnÛ.

V̆ borné v˘sledky dosaÏané u pfiedléãen˘ch pacientÛ iniciovaly vznik randomisovaného trialu fáze III, kde sunitinib byl ran-

domisován s interferonem alfa (IFN alfa) u pokroãilého renálního karcinomu dosud nepfiedléãeného. V̆ sledky byly demonstro-

vána na ASCO 2006. Celkem bylo zafiazeno do obou ramen 750 pacientÛ, k dobû hodnocení bylo 632 na Ïivu. Doba do progre-

se v rameni se sunitinibem byla 47,3 mûs. proti 27,9 mûs. v rameni s IFN alfa. V celkové odpovûdi u sunitinibu bylo dosaÏeno

35,7% proti 8,8% v rameni s IFN alfa. V dobû hodnocení zemfielo 49 pacientÛ mezi léãen˘mi sunitinibem a 65 pacientÛ léãen˘ch

IFN alfa.

Na základû tûchto v˘sledkÛ se stal sunitinib registrovan˘ pro II. linii léãby pro pokroãil˘ renální karcinom v USA i v EU, pro

I. linii léãby byl jiÏ zaregistrován v USA.

My jsme mûli moÏnost podávat sunitinib u pacientÛ s generalizovan˘m renálním karcinomem pfiedléãen˘ch imunoterapií

v rámci specifického léãebného programu. Do léãby bylo zafiazeno celkem 14 pacientÛ, hodnoceno pro efekt bylo 13 pacientÛ.

Nábor pacientÛ probíhal v období 3.2006 do 10.2006. Jednalo se o pacienty pfiedléãené imunoterapií nebo imunoterapií a che-

moterapií. Sunitinib byl podáván standardnû v dávce 50 mg/den, doba podávání byla 28 dnÛ, interval 6 t˘dnÛ. PrÛmûrn˘ poãet

podan˘ch cyklÛ k 31.1.2007 byl 4,5 cyklu. Efekt léãby byl hodnocen po 2-3 cyklech.

Nejlep‰í dosaÏené odpovûdi byly u sledované skupiny progrese onemocnûní 2x, stabillisace onemocnûní 7x, parciální remi-

se 4x. Léãba byla ukonãena dosud u 5 pacientÛ, u ãtyfiech byl dÛvod k ukonãení stanovení progrese, u jednoho pacienta po 5 cyk-

lech vzniklá intolerance. Maximálnû poãet podan˘ch cyklÛ byl dosud v léãené skupinû celkem ‰est a to u pûti pacientÛ, ktefií dále

pokraãují v léãbû.

Stran neÏádoucích úãinkÛ byla popsána únava, slabost, bolesti svalÛ, kloubÛ, hypertenze. V̆ razné byly koÏní a pigmentové

projevy. U pacientÛ docházelo k vybûlení vlasÛ, oboãí, fias a Ïluté zbarvení kÛÏe, nejvíce patrné v obliãeji. Toto nebylo v sou-

vislosti se zv˘‰enou hladinou bilirubinu, po vysazení léãby v mezidobí mezi jednotliv˘mi cykly barevn˘ kolorit kÛÏe vymizel.

Z koÏních projevÛ byly dále popsány lehãí exantém a projevy hand foot syndromu – zarudnutí plosek a dlaní, lehãí puch˘finaté

projevy na koneãcích prstÛ s naznaãen˘m nebolestiv˘m olupováním kÛÏe. Ze slizniãních projevÛ byly vût‰inou patrné pouze

známky pfiecitlivûlosti dutiny ústní, bez ulcerací ãi superinfekcí. Pouze u jedné pacientky bylo zaznamenáno závaÏnûj‰í krváce-

ní ze sliznice ústní, vedoucí po prvním cyklu k pfieru‰ení léãby. Stav nebyl v pfiímé souvislosti s v˘razn˘m poklesem trombocy-

tÛ ale s pokroãilou paradentosou. Z laboratorních projevÛ byly zaznamenány lehãí leukopenie, u jedné pacientky byla vedle hyper-

tenze, trombocytopenie G 3, hepatotoxicita s icterem dÛvodem k vyfiazení ze studie po pûti cyklech studiové léãby. Nevolnost

popisovaná pacienty byla vesmûs lehãí, intenzita nevolnosti byla pfiímo úmûrná rozsahu onemocnûní. U pacientÛ v celkovû dob-

rém stavu, nebyly neÏádoucí úãinky na pfiekáÏku k dlouhodobému podávání medikace.

Efekt sorafenibu v druhé linii biologické léãby 
u metastazujícícho svûtlobunûãného karcinomu ledviny – kasuistika.
MatûjÛ M.1, Zemanová M.1, Vondráãková M.2

1) Onkologická klinika 1. LF UK a VFN, Praha
2) Radiodiagnostická klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Úvod
U nemocn˘ch s metastazujícím karcinomem ledviny (MRCC) je standardním léãebn˘m postupem imunoterapie cytokiny,

která podle posledních dat má pfiízniv˘ vliv na prodlouÏení pfieÏití jen u nemocn˘ch v dobré prognostické skupinû dle MSKCC

(6). U pacientÛ stfiední a ‰patné prognostické skupiny nepfiiná‰í léãba cytokiny zfiejmû Ïádn˘ prospûch [1].

V posledních letech se klinick˘ v˘zkum zamûfiuje na cílenou biologickou léãbu MRCC na podkladû zji‰tûní, Ïe zejména pro-

liferace nádorÛ se svûtlobunûãnou histologií, pfievaÏující v 75%, je spojena s patologickou vaskularizací na trase: mutovan˘ tumor-

supresorov˘ gen von Hippel-Lindau – hypoxií indukovan˘ faktor 1-alfa – vaskulární endoteliální rÛstov˘ faktor (VEGF) – z desti-

ãek odvozen˘ rÛstov˘ faktor (PDGF) [2].

Randomizovaná studie porovnávající nízkomolekulární perorální inhibitor tyrosinkináz pro VEGF/PDGF sunitinib s interfe-

ronem alfa u pacientÛ stfiední prognostické skupiny prokázala zdvojnásobení pfieÏití bez progrese na 0,000001 hladinû v˘znam-

nosti a vedla k doporuãení zafiadit sunitinib do standardní léãby 1. linie [3]. Podobnû si vedl u nemocn˘ch ve skupinû se ‰patnou

prognózou inhibitor mTOR – temsirolimus [4]. Léãba rovnûÏ tabletov˘m sorafenibem, u nûhoÏ je kromû tyrosinkináz VEGF

a PDGF inhibována také serin/threonin kináza RAF-1, vedla k v˘znamnû del‰ímu pfieÏití bez progrese proti placebu v 2. linii (p <

0,00001) [5], a tento preparát jiÏ byl v této indikaci registrován v USA a EU. Dále jsou ve v˘voji napfi. AG-013736 (ãetnost odpo-

vûdí 46%) nebo sunitinibu velmi podobn˘ pazopanib. Na základû dostupn˘ch dat je tûÏké rozhodnout, která z tûchto látek je lep-

‰í, jsou zde také rozdíly v profilu neÏádoucích úãinkÛ, nevíme, zda bude dosaÏeno trval˘ch remisí.

Otázkou zÛstává, zda tyto biologické látky mají zkfiíÏenou resistenci, ãi zda bude léãebn˘ efekt dosaÏen také pfii jejich sekvenã-

ním podání po selhání jednoho z nich. Zajímavou klinickou zku‰enost podává tato kasuistika.
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Anamnéza
33letá Ïena, nekufiaãka, bezdûtná, bez rodinné zátûÏe zhoubn˘ch nádorÛ, nikdy váÏnûji nestonala. ObtíÏe od 4/2006, kdy si

v‰imla bulky v pravém nadklíãku, ve stejnou dobu se objevily bolesti v pravé kyãli. Na CT hrudníku a bfiicha byla nalezena mno-

hoãetná plicní loÏiska pravdûpodobnû metastatického pÛvodu, mediastinální lymfadenopatie a expanze na pravé ledvinû s pro-

rÛstáním do jater. Dal‰í vy‰etfiení pozdûji zjistila také metastázy ve skeletu s postiÏením pravé kyãelní oblasti, pravého sakroili-

akálního skloubení a levého kolene. V oblasti pravé poloviny pánve a pravého stehna se rozsáhlá nádorová infiltrace ‰ífiila ze ske-

letu do okolních mûkk˘ch tkání. Pro patologickou frakturu krãku pravého femoru bylo indikováno chirurgické fie‰ení a 27.6.06

byla provedena osteosyntéza bez odbûru materiálu na histologii. S ohledem na celkov˘ stav (kachexie, anemie, rozsah metastáz)

nebyla doporuãena nefrektomie. 19.7.2006 byla pro morfologickou verifikaci provedena excise podkoÏního loÏiska vlevo v lum-

bální krajinû, histologie potvrzuje diagnózu svûtlobunûãného karcinomu.

Léãba
Podle MSKCC prognostick˘ch kriterií [6] byla pacientka klasifikována do skupiny se ‰patnou prognózou, léãba cytokiny byla

kontraindikována. Byla zahájena terapie bisfosfonáty, která pokraãuje stále. Po podpisu informovaného souhlasu a splnûní vstup-

ních kriterií byla zafiazena do klinické studie s duálním inhibitorem tyrosinkináz VEGF/PDGF. Byla v celkovém stavu dle WHO

PS 2, anemická (hgb 97), s hypoproteinémií a poãínajícími pfiíznaky syndromu horní duté Ïíly s otékáním obliãeje a roz‰ífiením

Ïilní pletenû na hrudníku. Analgeticky uÏívala transdermální fentanyl 25 µg/h, meloxicam 15 mg dennû, nimesulid dle potfieby.

V den zahájení terapie 16.8.06 mûla pacientka tento nález na CT: paket infiltrovan˘ch uzlin v mediastinu 53 mm, uzliny prorÛ-

stají do horní duté Ïíly a z vût‰í ãásti obturují lumen, uzliny v pravém plicní hilu 24 a 22mm, uzlina dorsálnû od bronchus inter-

medius 18 mm. Uzliny v levém plicním hilu 19 mm a 23 mm. V pravém stfiední plicním laloku loÏiska 13 a 18 mm, dále v pra-

vém plicním kfiídle 4 loÏiska do 10 mm, vlevo jedno loÏisko do 10 mm. Pravostrann˘ fluidothorax, dorsobasálnû 33 mm. Objem-

n˘ tumor pravé ledviny, prorÛstající do pravého laloku jaterního, s centrální nekrosou, velikost 100 mm. Samostatn˘ shluk metastas

v dolním cípu pravého laloku jaterního 60 mm. Nemûfiitelné metastasy v kfiíÏové kosti vpravo a v horním konci pravého femoru

s ãásteãnou infiltrací svalÛ stehna.

Tolerance této tabletové terapie byla dobrá, zcela bez neÏádoucích úãinkÛ. Po krátkém ústupu nûkter˘ch symptomÛ, zejmé-

na projevÛ syndromu horní duté Ïíly, a normalizaci hemoglobinu a celkové bílkoviny po 4 t˘dnech podávání, byla po 8 t˘dnech

podávání preparátu zji‰tûna progrese, zejména v oblasti pravé dolní konãetiny (PDK) a pánve (kontrolováno CT). Následnû byla

indikována paliativní radioterapie (24Gy/4frakce/2t˘dny, do 13.11.07) na oblast maxima postiÏení v oblasti PDK a pravé polo-

viny pánve, kde byla rozsáhlá nádorová infiltrace skeletu i mûkk˘ch tkání. Do‰lo k mírnému ústupu bolesti a rozsahu infiltrace,

pacientka v‰ak byla PS 3, kachektická, anemická (hgb 88), se spotfiebou opioidÛ: transdermální buprenorfin 140 µg/h + morphin

p.o. 3-4x 20 mg dennû, trvale upoutána na lÛÏko.

Od 24. 11. byla zahájena terapie sorafenibem 800 mg dennû p.o. JiÏ po 3 t˘dnech uÏívání do‰lo k v˘znamnému ústupu boles-

tí a infiltrace PDK. NeÏádoucí úãinky byly minimální – elevace transamináz do 1,5 násobku normy, vzestup TK normalizovan˘

po nasazení ramiprilu 2,5 mg dennû. Na kontrolním CT po 10 t˘dnech uÏívání byla zji‰tûna parciální remise v‰ech lokalizací:

Infiltrované uzliny v nadklíãkové oblasti vpravo, v mediastinu a hilové uzliny zmûnily strukturu, jsou v˘raznû hypodensní s jem-

n˘m hyperdensním lemem. V‰echny uzliny se o poznání zmûn‰ily. Nûkterá loÏiska v plicním parenchymu zcela vymizela, jiná

zmûnila charakter, nejsou ostfie ohraniãená, mají spí‰e charakter drobn˘ch infiltrátÛ. Tekutinu v pleurálních dutinách neprokazu-

jeme. Objemn˘ tumor pravé ledviny, prorÛstající do pravého laloku jaterního, cel˘ v˘raznû hypodensní struktury s jemn˘m lemem

a septy, v prÛmûru 10 cm. Samostatn˘ shluk metastas v dolním cípu pravého laloku jaterního opût hypodensní struktury. Kostní

metastasy jsou téÏ hypodensní struktury s jemn˘m lemem, v oblasti kfiíÏové kosti se o poznání zmen‰ily, v˘raznû se zmen‰ily

v úrovni horní poloviny stehna, proti pfiedchozímu vy‰etfiení je nové loÏisko pfii mediodorsální stranû femoru v mûkk˘ch tkáních

na rozhraní stfiední a distální tfietiny, dosahuje v prÛmûru 40 mm, je hypodensní s lemem. Proti pfiedchozímu vy‰etfiení se pod-

statnû zmen‰ila masa v oblasti acetabula, postavení hlavice stehení kosti se vrací k normû. Do‰lo k normalizaci KO a sérové hla-

diny albuminu, sníÏení dávky opioidÛ na cca 30% maximální uÏívané dávky a vzestupu celkové kondice na PS 1.

Závûr
Tato kasuistika prokazuje, Ïe rÛzné multikinázové inhibitory mohou mít úãinek v sekvenãním podání, a Ïe selhání jednoho

neznamená resistenci na jin˘ cílen˘ preparát. V tomto pfiípadû je zfiejmû rozhodující rozdíl v rozsahu inhibice signálních tras,

u sorafenibu je inhibována kromû tyrosinkináz VEGF a PDGF navíc je‰tû serin/threonin kináza RAF-1. Optimální zpÛsob kom-

binace cílen˘ch lékÛ u MRCC musí b˘t ovûfien v klinick˘ch studiích.
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Primitivní neuroektodermální tumor ledviny (PNET).
Ürge T.1, Hora M.1, Eret V.1, Hes O.2, Votavová M.3, Bulka J.4

LFUK a FN PlzeÀ
1) Urologická klinika FN PlzeÀ
2) ·iklÛv patologickoanatomick˘ ústav
3) Onkologické a radioterapeutické oddûlení
4) Radiodiagnostické oddûlení

Úvod
Primární PNET ledviny je velmi vzácn˘ nádor, vyskytující se spí‰e u mlad‰ích nemocn˘ch prÛmûrného vûku 28 let (4 – 69

let). Vzniká dediferenciací neuroektodermálních bunûk. Je zafiazen do skupiny tzv. kulatobunûãn˘ch nádorÛ. Jedná se o pro-

gnosticky velmi pestrou skupinu nádorÛ li‰ících se terapií, proto je nutná exaktní histopatologická diferenciální diagnóza pomo-

cí imunohistochemick˘ch metod. PNET b˘val dfiíve oznaãován také jako EwingÛv sarkom. Nejãastûji postihuje gastrointestinální

trakt. Prezentujeme kasuistiku 42letého pacienta s PNET ledviny.

Kasuistika
Pacient byl prosinci 2004 vy‰etfien pro makroskopickou hematurii s renálními kolikami vpravo. Na CT byl popsán 75mm

tumor pars intermedia pravé ledviny denzity 80HU. Byla provedena transperitoneálním nefrektomie. Histologicky se jednalo

o PNET stádia pT2N0M0, kter˘ byl pozitivní v reakci s vimentinem a MIC2, negativní pak s S100, EMA, LCA. Pooperaãní prÛ-

bûh byl komplikován poruchou pasáÏe. V únoru byl vy‰etfiován pro bolesti pravé poloviny bfiicha, febrilie. Pro flegmonózní apen-

dicitidu byla provedena apendektomie. V období od bfiezna 2005 do ledna 2006 bylo podáno 7 sérií chemoterapie (VAC). Paci-

ent je 23 mûsícÛ od operace bez známek recidivy ãi metastatického postiÏení.

Závûr
Do souãasnosti bylo prezentováno ve svûtové literatufie pouze 51 nemocn˘ch s primárním PNET ledviny. Pomocí zobrazo-

vacích metod nelze odli‰it od dal‰ích nádorÛ ledvin. Chirurgická léãba je stejná jako u jin˘ch nádorÛ ledvin. Vzhledem k literár-

nû udávanému agresivnímu chování nádoru se doporuãuje adjuvantní chemoterapie. U nûkolika pfiípadÛ stádia pT1NXM0 byla

provedena pouze nefrektomie. Vzhledem ke krátké dobû dispenzarizace, je prognóza na‰eho nemocného stále nejistá.

Práce byla podpofiena projektem MSM 0021620819
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Trendy v˘skytu mortality nádorov moãového mechúra v SR 
a v˘voj ich histologick˘ch klasifikaãn˘ch systémov.
Ondru‰ D.1, Ondru‰ová M.2,3, Galbav˘ ·.4, HorÀák M.5

1) I. onkologická klinika LFUK a OÚSA
2) Národn˘ onkologick˘ register SR, NCZI
3) Oddelenie epidemiológie nádorov ÚEO SAV
4) Ústav laboratórnych vy‰etrovacích metód LFUK a OÚSA
5) Urologická klinika LFUK
FNsP Bratislava-pracovisko Kramáre, Bratislava

Úvod
Zhubné nádory moãového mechúra, ktoré tvorí spektrum ochorení charakterizovan˘ch rozdielnym morfologick˘m obrazom

s rozdielnym klinick˘m priebehom a prognózou, sú najãastej‰ími nádormi uropoetického systému. Ich podiel na v‰etk˘ch zhub-

n˘ch nádoroch predstavoval v celosvetovom meradle okolo roku 2000 3,28%. Najvy‰‰ie hodnoty incidencie sú v západnej Euró-

pe a severnej Amerike, naniÏ‰ie v ázijsk˘ch krajinách. Aj napriek tomu, Ïe sa incidencia nádorov moãového mechúra celosveto-

vo mierne zvy‰uje u oboch pohlaví predov‰etk˘m vo vyspel˘ch krajinách, na Slovensku sa posledn˘ch 30 rokov zaznamenal sta-

bilizovan˘ trend tak incidencie, ako aj mortality. Nádory moãového mechúra sú asi 4-krát ãastej‰ie u muÏov, ako u Ïien. Hodnotami

incidencie 14,3/100 000 u muÏov v SR (20,8/100 000 v âR), resp. 3,7/100 000 u Ïien v SR (5,4/100 000 v âR) v roku 2003 sa

zaraìujeme medzi krajiny so stredn˘m aÏ niÏ‰ím v˘skytom tohto ochorenia. ÚmrtnosÈ na nádory moãového mechúra dosiahla

v r. 2003 5,8/100 000 muÏov (6,5/100 000 v âR) a 1,5/100 000 Ïien (1,5/100 000 v âR) (graf 1). Krivky ‰pecifickej incidencie

a mortality so vzostupom po 5. dekáde a maximálnou kumuláciou v najvy‰‰ích vekov˘ch skupinách sú typické nielen na Slo-

vensku, ale aj v celosvetovom meradle. Väã‰ina pacientov s novozisten˘m nádorom moãového mechúra je vo veku 50-70 rokov,

v˘skyt pred 40. rokom Ïivota je zriedkav˘.

Väã‰ina nádorov moãového mechúra je epitelového pôvodu, z nich vy‰e 90% predstavujú nádory z urotelu. Autori prekladajú

historick˘ v˘voj histologick˘ch klasifikácií nádorov moãového mechúra. Revoluãn˘ krok v snahách o roztriedenie nádorov moão-

vého mechúra priniesla práca Jewetta a Stronga (1946) o vzÈahu medzi hæbkou prerastania nádoru stenou moãového mechúra

a závaÏnosÈou ochorenia. Táto ‰túdia sa stala základom klasifikácie Marshalla a Jewetta (Marshall, 1956), In‰titútu urológie v Lon-

d˘ne a in˘ch, aÏ po klasifikáciu UICC (1963). V ãase, keì sa v spolupráci s Urologickou klinikou LFUK v Bratislave zaãala

v roku 1964 u nás pouÏívaÈ klasifikácia UICC, e‰te neexistovala nijaká medzinárodne uznaná histologická klasifikácia. Veºká

roztrie‰tenosÈ v názoroch na nádory moãového mechúra viedla k tomu, Ïe veºa autorov si vytvorilo vlastnú klasifikáciu. A tak sa

stalo, Ïe rôzni odborníci (urológovia aj patológovia) aj v tej istej krajine pouÏívali rozliãné klasifikácie. Preto pri v˘bere histolo-

gickej klasifikácie bola my‰lienka vybraÈ takú klasifikáciu, o ktorej bolo moÏné právnom predpokladaÈ, Ïe jej uplatnenie bude ão

naj‰ir‰ie. Takouto klasifikáciou bola klasifikácia In‰titútu urológie v Lond˘ne (Pugh, 1959). Patológ tohto in‰titútu RCB Pugh

bol vtedy ãlenom komisie WHO, ktorá pripravovala definitívnu medzinárodnú histologickú klasifikáciu nádorov moãového mech-

úra. Dukes (1959) rozli‰oval trojstupÀovú diferenciáciu (papilóm, dobre diferencovan˘ a slabo diferencovan˘ karcinóm). Pugh

vãlenil medzi 1. a 2. stupeÀ pojem „atypick˘ papilóm“ a medzi 2. a 3. stupeÀ pojem „intermediárny karcinóm“. Túto klasifiká-

ciu prevzal a zaviedol do praxe u nás Ondru‰ (1968). Bergkvist a spol. (1965) ohraniãili nádory moãového mechúra histologic-
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kou 5- stupÀovou diferenciáciou (stupeÀ 0-5, papilóm zodpovedal bodu 0), na základe bunkovej ‰truktúry. Kºúãovou bola prvá

WHO-klasifikácia pre nádory moãového mechúra (Mostofi a spol., 1973), ktorí prevzali Pughovo 5-stupÀové ãlenenie, len jed-

notlivé stupne oznaãili pojmami – stupne malignity (tab. 1). Táto klasifikácia sa s minimálnymi obmenami pouÏíva dodnes.

Tabuºka 1: Histologické klasifikácie nádorov moãového mechúra (Pugh, 1959; Mostofi a spol., 1973)

Ten ist˘ expert inicioval v 1997 a 1998 schôdzu expertov WHO/ISUP kvôli novej terminológii (Epstein a spol., 1998) s cie-

ºom dosiahnutia v‰eobecne akceptovanej a zjednodu‰enej schémy, nakoºko klasifikaãné systémy pre nádory moãového mechú-

ra pouÏívajú nielen patológovia, onkológovia, ale najmä urológovia (tab. 2).

Tabuºka 2: WHO/ISUP klasifikácia nádorov moãového mechúra

Najnov‰ia WHO klasifikácia (tab. 3) sa v˘razne neodli‰uje od WHO-ISUP klasifikácie z 1998 a reflektuje dohodu pracovnej

skupiny uropatológov z „Editorial and Consensus Conference“ v Lyone z decembra 2002 (Eble a spol., 2004).

Nová WHO klasifikácia (2004) umoÏÀuje pouÏívaÈ jednotnú terminológiu nádorov moãového mechúra. Obsahuje aj zreteºne

definované podskupiny, ão dovolí v budúcnosti porovnávaÈ jednotlivé svetové ‰túdie navzájom a presne urãiÈ rizikové profily.

V novej klasifikácii sa ru‰í delenie na povrchov˘ a invazívny nádor, odporúãa sa delenie na neinvazívny a invazívny. Dote-

raz pouÏívan˘ povrchov˘ nádor ‰tádia T1, podºa novej klasifikácie patrí medzi invazívne nádory. Nov˘ pojem papilárna urote-

lová neoplázia s nízkym malígnym potenciálom (PUNLMP) zodpovedá predchádzajúcemu TaG1, pojem neinvazívny papilárny

urotelov˘ karcinóm nízkeho stupÀa malignity (LGPUC) zodpovedá malej ãasti pTaG1 a veºkej ãasti pTaG2 nádorom a pojem

neinvazívny papilárny urotelov˘ karcinóm vysokého stupÀa malignity (HGPUC) zodpovedá malej ãasti pTaG2 a v‰etk˘m pTaG3

nádorom (WHO, 1973). PrítomnosÈ epidermoidnej alebo Ïºazovej zloÏky sa podºa novej klasifikácie nepovaÏuje za metapláziu,

ale ide o epidermoidnú alebo Ïºazovú diferenciáciu, ktorá predstavuje hor‰iu prognózu, ako ãist˘ nádor.

Ciele
Cieºom práce je prezentácia novej klasifikácie s jej zmenami v porovnaní s predchádzajúcimi klasifikaãn˘mi systémami uro-

telov˘ch nádorov moãového mechúra na vlastnom súbore pacientov z rokov 1968-2003 s dôrazom na histologick˘ typ, stupeÀ,

Normálny epitel

Normálny urotel (zahfiÀa prípady predt˘m oznaãované ako „ºahká dysplázia“)

Hyperplázia

Plochá hyperplázia

Papilárna hyperplázia

Atypické ploché lézie

Reaktívna (zápalová) atypia

Atypia neurãitého v˘znamu

Dysplázia (intraurotelová neoplázia nízkeho stupÀa malignity)

Carcinoma in situ (intraurotelová neoplázia vysokého stupÀa malignity)

Papilárne nádory

Papilóm

Invertovan˘ papilóm

Papilárna neoplázia s nízkym malígnym potenciálom (papillary neoplasm of low malignant potential)

Papilárny karcinóm nízkeho stupÀa malignity (low grade papillary urothelial carcinoma)

Papilárny karcinóm vysokého stupÀa malignity (high grade papillary urothelial carcinoma)

Invazívne nádory

Invázia lamina propria

Invázia muscularis propria

1. papilóm 1. papilóm

2. atypick˘ papilóm 2. karcinóm I. stupÀa malignity

3. dobre diferencovan˘ karcinóm 3. karcinóm II. stupÀa malignity

4. intermediárny karcinóm 4. karcinóm III. stupÀa malignity

5. málodiferencovan˘ (anaplastick˘) karcinóm 5. nediferencovan˘ karcinóm
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nakoºko sa predpokladá, Ïe aÏ do doby definitívneho „zaÏitia“ novej klasifikácie bude sa súbeÏne pouÏívaÈ aj naìalej WHO- kla-

sifikácia z roku 1973.

Tabuºka 3: 2004 WHO klasifikácia nádorov moãového mechúra

Materiál a metódy
V skupine 1320 pacientov, u ktor˘ch sa v rokoch 1968-2003 diagnostikoval a lieãil nádor moãového mechúra boli hodnote-

né a reklasifikované bioptické nálezy materiálu získaného pomocou transuretrálnej resekcie primárneho nádoru. 

V˘sledky
Súbor tvorilo 1004 muÏov (76,1%) a 316 Ïien (23,9%). Priemern˘ vek muÏov bol 62,6 rokov (rozpätie 18-90 rokov), prie-

mern˘ vek Ïien 65,5 (rozpätie 24-96 rokov). Celkové 5-roãné preÏívanie dosahovalo okolo 60% muÏov u Ïien 55% Ïien. Papi-

lárny vzhºad nádoru bol v 856 (64,8%), solídny v 304 (23%), zmie‰an˘ v 157 (12%) a neurãen˘ a in˘ typ v troch prípadoch (0,2%).

Histologick˘ typ: nádor z urotelu (ãist˘ alebo so skvamocelulárnou alebo Ïºazovou diferenciáciou) – 1282 (97,1%), skvamoce-

lulárny – 13 (1,0%), Ïºazov˘ – 6 (0,5%), neurãen˘ a in˘ typ -19 (1,4%). Grading: papilóm – 50 (3,8%), grade 1 (PUNLMP) –

361 (27,3%), grade 2 (LGPUC) – 729 (55,2%), grade 3 (HGPUC) – 158 (12%), grade 4 (nediferencovan˘ karcinóm) – 22 (1,7%).

Neinvazívne (Ta) 587 (44,5%), invazívne: neprenikajúce za lamina propria (T1) 326 (24,7%), prenikajúce do svaloviny 139 (T2)

(10,5%), s inváziou do perivezikálneho tkaniva (T3) 219 (16,6%), s inváziou do prostaty alebo uteru alebo vagíny (T4) 6 (0,5%).

V 43 prípadoch (3,2%) nebolo moÏné hæbku invázie posúdiÈ.

Záver
WHO klasifikácia nádorov moãového mechúra z roku 2004 poskytuje spoloãnú terminológiu a v‰eobecné definície pre ‰iro-

ké spektrum patológov. Predstavuje klasifikaãn˘ konsensus medzi cytológiou a histopatológiou. UmoÏÀuje objektivizovanie pro-

gnózy pacientov s neinvazívnym nádorom na základe metód molekulárnej genetiky: za geneticky stabilné neoplázie sa povaÏu-

je PUNLMP (TaG1) a LGPUC (G1-2), za nestabilné, s hor‰ou prognózou sa povaÏuje CIS a HGPUC (G2-3).

Práca potvrdila, Ïe rôzne ãrty nádorov moãového mechúra, stanovenie ktor˘ch je moÏné len bioptick˘m vy‰etrením, majú

rozdielny prognostick˘ v˘znam s vplyvom na preÏívanie pacientov. Komplexnú lieãbu nádorov moãového mechúra moÏno vyko-

návaÈ len na základe multidisciplinárnej spolupráce-urológa, patológa, onkológa (rádioterapeuta) a v súãasnosti aj onkológa (che-

moterapeuta).

Faktory ovlivÀující vznik karcinomu moãového mûch˘fie.
Katolická J., Rovn˘ A., Filipensk˘ P.
Fakultní nemocnice u svaté Anny, Brno

Epidemiologie karcinomu moãového mûch˘fie je v âeské republice velmi podobná situaci v USA. V roce 2002 bylo ve Spo-

jen˘ch státech pfiibliÏnû 56,500 nov˘ch pfiípadÛ onemocnûní nádorem moãového mûch˘fie a 12,600 nemocn˘ch na tuto diagno-

su zemfielo. Toto ãíslo pfiedstavuje 4,4 procenta v‰ech nádorov˘ch onemocnûní a 2,3 procenta v‰ech úmrtí na nádorová onemoc-

nûní. Karcinom moãového mûch˘fie ãastûji postihuje muÏe. Incidence mezi Ïenami je stoupající. Pomûr postiÏení muÏi : Ïeny

u invazivního karcinomu je 4:1, pomûr postiÏení neinvazivním karcinomem je 2,7:1. U obou pohlaví je koufiení velmi dÛleÏit˘m

faktorem pro vznik tohoto nádorového onemocnûní. Stran pracovní expozice – ve Spojen˘ch státech je to 11% Ïen a 21% muÏÛ.

U Ïen je ale ãastûji iniciálnû diagnostikováno pokroãilej‰í stadium nemoci.
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Neinvazívne urotelové neoplázie

Papilárne

Papilóm

Invertovan˘ papilóm

Papilárna urotelová neoplázia s nízkym malígnym potenciálom (PUNLMP)

Neinvazívny papilárny karcinóm nízkeho stupÀa malignity

Neinvazívny papilárny karcinóm vysokého stupÀa malignity

Nepapilárne

Intraurotelová neoplázia vysokého stupÀa malignity – carcinoma in situ

Invazívne (infiltrujúce) nádory

Invázia lamina propria mucosae

Invázia lamina muscularis propria

Invázia perivezikálneho tkaniva a okolit˘ch orgánov
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Koufiení cigaret je primární rizikov˘ faktor pro vznik karcinomu moãového mûch˘fie, riziko jeho vzniku je u kufiáku 5- krát

vy‰‰í neÏ u nekufiákÛ. Témûfi polovina (47%)muÏÛ a 37% Ïen zemfiel˘ch na karcinom moãového mûch˘fie ve Spojen˘ch státech

byli kufiáci. Cigaretov˘ koufi obsahuje ‰iroké spektrum chemick˘ch karcinogenÛ, zahrnujících polycyklické aromatické uhlovo-

díky, aromatické aminy a N-nitroso slouãeniny, které po metabolické transformaci katalyzované specifick˘mi enzymy mohou

vytváfiet reaktivní metabolity schopné navázat se na DNA uroteliálních bunûk a tak vyvolat její mutagenní zmûny.

Vy‰‰í riziko onemocnûním karcinomem moãového mûch˘fie provází i nûkterá zamûstnání: v˘robci barev, zpracovatelé hliní-

ku, pracovníci v koÏedûlném a gumárenském prÛmyslu, malífii, fiidiãi kamionÛ a nákladních vozÛ.

Závislost mezi pitím kávy a karcinomem moãového mûch˘fie není jednoznaãná. Ty práce, které tento pfiedpoklad potvrdily,

poukazují na moÏnost vlivu kofeinu v souvislosti s dal‰ími chemick˘mi látkami a pracovním prostfiedím, ve kterém se nemocn˘

nachází.

Vztah mezi pitím kávy a karcinomem moãového mûch˘fie je pfiibliÏnû dvakrát vy‰‰í u Ïen (5,2) neÏ u muÏÛ (2,6).

Tak jednoduché opatfiení v prevenci, jako je pití vût‰ího mnoÏství tekutin (zejména vody), má skuteãn˘ dopad na sníÏení inci-

dence karcinomu moãového mûch˘fie.

Konzumace alkoholu zfiejmû riziko toho nádorového onemocnûní nezvy‰uje. Ojedinûlé star‰í studie na‰ly mírnû zv˘‰ené rizi-

ko u siln˘ch pijákÛ piva, eventuelnû dûlníkÛ v pivovarech: za moÏné karcinogeny byly pokládány slouãeniny arzenu uvolÀova-

né ze speciálnû konzervovan˘ch dfievûn˘ch pivních sudÛ.

Jist˘ efekt na vznik karcinomu moãového mûch˘fie má i pfiedchozí ozafiování pánve – zejména u Ïen po radioterapii pro kar-

cinom ãípku dûloÏního. Z cytostatik je to podávání cyklofosfamidu (jeho neÏádoucím úãinkem je hemoragická cystitída), z dal-

‰ích lékÛ pfiedev‰ím analgetika obsahující fenacetin. Byl prokázán vztah mezi ãastûj‰ími infekcemi urinárního traktu a karcino-

mem. Role lidského papiloma viru, kter˘ se uplatÀuje u karcinomu cervixu u Ïen, ale prokázaná nebyla.

Vitamíny jsou intenzivnû studovány v fiadû studií v prevenci karcinomu moãového mûch˘fie.

Je dÛkaz o chemoprevenci vitaminu A. Iniciálnû jsou doporuãovány dávky 32,000 IU/den vitamínu A, s men‰í dávkou

(24,000IU) pro osoby s váhou ménû neÏ 50 kg. Vzhledem k moÏné hepatotoxicitû pfii dlouhém uÏívání mají b˘t dávky po 3 letech

redukovány na 16,000 IU. Také vitamín B6 v monoterapii prokázal úãinnost pro sníÏení rizika karcinomu moãového mûch˘fie.

Vitamíny C a E jsou potenciální antioxidanty a mohou inhibovat karcinogenesi u moãového mûch˘fie neutralizací reaktivních oxy-

genních látek, které po‰kozují DNA, nebo inhibicí nitrosaminÛ. Vitamin C a E také stimulují imunitní systém. Poslední práce

publikovaná v roce 2002 v American Journal of Epidemiology podpofiila hypotézu, Ïe dlouhodobé uÏívání vitamínu E (více neÏ

10 let) redukuje riziko úmrtí na karcinom moãového mûch˘fie.

V˘znam stanovení hladiny survivinu v moãi pro neinvazivní diagnostiku 
tumorÛ moãového mûch˘fie.
Pe‰l, M.1, Babjuk, M.1, Soukup, V.1, Hou‰ková, L.2, Du‰ková, J.3, Dvofiáãek, J.1

1) Urologická klinika 1. LF UK a VFN, Praha
2) Centrum nádorové cytogenetiky ÚKBLD, VFN a 1. LF UK, Praha
3) Ústav patologie 1. LF UK a VFN, Praha

Cíl
Cílem na‰í práce bylo posoudit v˘znam stanovení hladiny survivinu v moãi pro neinvazivní diagnostiku tumorÛ moãového

mûch˘fie.

Materiál a metodika
Do prospektivní studie jsme zafiadili 114 pacientÛ (89 muÏÛ a 25 Ïen), prÛmûrn˘ vûk ve skupinû byl 66,2 let (21 aÏ 87 let).

V‰ech 67 pacientÛ ve zkoumané skupinû mûlo tumor potvrzen˘ histologick˘m vy‰etfiením. U 45 pacientÛ se jednalo o novû zji‰-

tûn˘ karcinom moãového mûch˘fie (primozáchyt), u zbyl˘ch 22 se jednalo o recidivu tohoto onemocûní. U 47 pacientÛ byl nádor

neinvazivní a u 20 invazivní, ve 39 pfiípadech se jednalo o nádor solitární a ve 28 pfiípadech o nádor mnohoãen˘. Dále jsme hod-

notili hladinu survivinu v moãii u skupin pacientÛ rozdûlen˘ch dle stupnû nádorové diferenciace (20x G1, 20x G2 a 27x G3).

Kontrolní skupinu tvofiilo 47 pacientÛ s rÛzn˘mi benigními urologick˘mi onemocnûními (striktura uretry, benigní hyperplazie

rpostaty, hydronefróza). U v‰ech zafiazen˘ch pacientÛ byla vylouãena moãová infekce pomocí kultivaãního vy‰etfiení moãi.

Hladina survivinu byla stanovována ve vzorcích spontánnû vymoãené moãi zhruba 24 hodin pfied transuretrální resekcí tumo-

ru moãového mûch˘fie a byla uchována pfii teplotû –20 °C.

K detekci survivinu v moãi byla pouÏita metoda TiterZyme EIA human Total Survivin Enzyme Immunometric Assay, Assay

designs, Inc. (USA).

Statistická anal˘za byla provedena pomocí programu S.A.S. software release 8.2 (SAS Inc., Cary, USA). Hladina v˘znam-

nosti byla stanovena na p=0,05.

V̆ sledky: Stfiední hladina survivinu ve skupinû pacientÛ s prokázan˘m tumorem moãového mûch˘fie byla 32,4 pg/ml. V kon-

trolní skupinû to bylo pouze 22,4 pg/ml, coÏ byl statisticky v˘znamn˘ rozdíl (p=0,001).
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Z níÏe uvedené tabulky je patrná korelace mezi hladinou survivinu v moãi a vzrÛstající velikostí tumoru, stejnû jako se stup-

nûm nádorové invaze a diferenciace. Rozdíly jsou statisticky v˘znamné.

Tabulka ã. 1

Pfii stanovení cut off na 33,9 pg/ml a pfii 90% specificitû byla senzitivita, pozitivní a negativní prediktivní hodnota pro dia-

gnostiku tumoru moãového mûch˘fie 45%, 86% a 53%. Pfii cut off 33,9 pg/ml a 90% specificitû byla senzitivita tohoto vy‰etfiení

pro tumory vût‰í neÏ 50 mm dokonce 80%.

Tabulka ã. 2

Závûr
Na‰e v˘sledky demonstrují signifikantní rozdíl mezi stfiední hladinou survivinu v moãi u pacientÛ s tumorem mûch˘fie opro-

ti pacientÛm bez tohoto onemocnûní. Hladina survivinu v moãi koreloval se stupnûm nádorové invaze, diferenciace a s velikos-

tí nádoru. PfiestoÏe celková senzitivita tohoto testu byla nízká, zdá se, Ïe stanovení hladiny survivinu v moãi je moÏno pouÏít jako

pomocn˘ test k diagnostice uroteliálních tumorÛ moãového mûch˘fie.

S e n z i t i v i t a
Cut off 33,9 pg/ml Cut off 39,2 pg/ml

90% specificita 95% specificita
Skupina Tumory (n=67) 45% 42%

Nádorová invaze Invazivní tumory (n=20) 80% 75%

Neinvazivní tumory (n=47) 30% 28%

Nádorová diferenciace G1 (n=20) 20% 20%

G2 (n=20) 35% 30%

G3 (n=25) 68% 64%

G4 (n=2) 100% 100%

Velikost tumoru 0-19 mm (n=13) 31% 31%

20-49 mm (n=32) 34% 31%

50 mm a vût‰í (n=14) 79% 71%

Mnohoãetnost Mnoho ãetné tumoury (n=28) 43% 43%

Solitární tumoury (n=39) 46% 41%

Prmozáchyt/recidiva Primozáchyty (n=45) 38% 33%

Recidivy (n=22) 59% 59%

Stfiední hladina survivinu

Nádorová invaze Invazivní tumoury (n=20) 47,2 pg/ml

p=0,0002 Neinvazivní tumoury (n=47) 29,4 pg/ml

Nádorová diferenciace G1 (n=20) 28,7 pg/ml

p=0,0028 G2 (n=20) 30,2 pg/ml

G3 (n=25) 44,8 pg/ml

G4 (n=2) 46,9 pg/ml

Velikost nádoru 0-19 mm (n=13) 29,4 pg/ml

p=0,005720-49 mm (n=32) 30,9 pg/ml

50 mm a vût‰í (n=14) 46,3 pg/ml
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Prognostick˘ v˘znam exprese fascinu A T1 subtypizace 
u T1 nádorÛ moãového mûch˘fie.
Soukup V.1, Babjuk B.1, Du‰ková J.2, Pe‰l M.1, Szakázcová M.1, Dvofiáãek J.1

1) Urologická klinika VFN a 1. LFUK, Katedra urologie IPVZ, Praha
2) Patologicko-anatomick˘ ústav VFN a 1. LFUK

Cíl
Posoudit prognostick˘ v˘znam subtypizace a exprese fascinu u T1 nádorÛ moãového mûch˘fie.

Metoda
V rámci prospektivní studie byla vy‰etfiena tkáÀ T1 nádorÛ moãového mûch˘fie u 105 pacientÛ. Jako hranice pro rozdûlení

tumorÛ do podskupin na T1a a T1b byla pouÏita lamina muscularis mucosae, jde o tenkou svalovou vrstvu nacházející se v jed-

né tfietinû vzdálenosti mezi urotelem a svalovinou detrusoru.

Fascin je protein váÏící aktin, kter˘ byl objeven v roce 1970. Exprese fascinu je signifikantnû vy‰‰í u transformovan˘ch epi-

teliálních bunûk, stejnû i u nûkter˘ch bûÏn˘ch typÛ karcinomÛ, mezi nûÏ patfií karcinom plic, prsu, pankreatu, ovaria, Ïluãov˘ch

cest, kÛÏe a kolorektální karcinom. Zv˘‰ená exprese u tûchto karcinomÛ koreluje s vy‰‰í mírou histologické dediferenciace (nádo-

rov˘m grade), hloubkou nádorového rÛstu, vznikem vzdálen˘ch metastáz a hor‰í prognózou. K imunohistochemickému vy‰et-

fiení exprese fascinu byla pouÏita my‰í monoklonální protilátka proti fascinu (DAKO, clone 55K-2, code No.M3567) v fiedûní

1:100, inkubace 70 min. Reakce byla visualisována pomocí procedury DAKO Cytomation LSAB – HRP – DAB. Jádra byla bar-

vena pomocí Harrisova hematoxylinu. 

Pozitivita endotelu a fibroblastÛ byla pouÏita jako vnitfiní kontrola pozitivity. Reakce urotelu byla hodnocena semikvantita-

tivnû jak pro intenzitu tak pro rozloÏení, podle následujícících pravidel:

V‰ichni pacienti byli následnû sledováni dle obvykl˘ch schémat zahrnujících pravidelné cystoskopické a cytologické kon-

troly. Intravezikální chemoterapie nebo imunoterapie byly indikovány dle obvykl˘ch kritérií. V̆ sledky byly hodnoceny pomocí

statistického systému SAS (Cary, USA).

V˘sledky
Subtypizace T1 nádorÛ byla proveditelná u 99 nemocn˘ch (tj. v 94%). T1a tumor byl zji‰tûn u 77 nemocn˘ch (81,05%),

T1b tumor u 18 (18,95%) nemocn˘ch. Doba sledování byla 27,3 ± 13,7 mûsíce. U 5 (5%) nemocn˘ch byl pfii druhé dobû tran-

suretrální resekce (TUR) zji‰tûn invazivní tumor (z toho u jednoho nemocného nebyla proveditelná iniciální subtypizace tumo-

ru).

Nemocní, u kter˘ch v druhé dobû TUR nebo, u kter˘ch nebylo moÏno provést subtypizaci byli z dal‰ího hodnocení vyfiaze-

ni. K recidivû onemocnûní do‰lo u 41 ze 77 nemocn˘ch (53,2%), ve skupinû nemocn˘ch s T1a tumorem a u 7 z 18 (38,9%) nemoc-

n˘ch s T1b tumorem. K progresi onemocnûní do‰lo u nemocn˘ch s T1a tumorem v 9 pfiípadech (11,7%) a u nemocn˘ch

s T1b tumorem v 6 pfiípadech (33,3%). Míra exprese fascinu nekorelovala s hloubkou nádorové invaze. Korelace nebyla pfiítom-

na pro intenzitu pozitivity (Wilcoxon test p-value = 0.3904 NS), ani pro rozsah pozitivity (Wilcoxon test p-value = 0.9209 NS),

ani pro celkovou hodnotu míry exprese fascinu (Wilcoxon test p-value = 0.6721).

Pfii hodnocení doby do recidivy onemocnûní nebyl mezi podskupinami nemocn˘ch s T1a a T1b tumory zaznamenán signifi-

kantní rozdíl (log-rank test, p = 0.4769).

Naopak doba do progrese byla v podskupinû T1b tumorÛ signifikantnû krat‰í (log-rank test, p = 0,0034). Intensita pozitivity

fascinu (Wilcoxon test p-value = 0.6122 NS), ani rozsah intenzity fascinu (Wilcoxon test p-value = 0.8796 NS), ani celková hod-

nota míry exprese fascinu (Wilcoxon test p-value = 0.8909) nekorelovala s dobou do recidivy onemocnûní.

Stejnû tak intenzita pozitivity fascinu (Wilcoxon test p-value = 0.9596 NS), rozsah pozitivity fascinu (Wilcoxon test p-value

= 0.5556 NS), ani celková hodnota míry exprese fascinu (Wilcoxon test p-value = 0.9332) nekorelovala s dobou do progrese one-

mocnûní.

znak body

intensita
pozitivit

max. rozsah 
pozitivity
vy‰. vzorku

ménû neÏ 
polovina síly 
urotelu 1

více neÏ 
polovina 
dispersnû 2

více neÏ 
polovina 
difúznû 3

negativní 0 slabá 1 stfiední – silná 2

197



316

X X X I .  B R N ù N S K É O N K O L O G I C K É D N Y • X X I .  K O N F E R E N C E  P R O  S E S T R Y  A  L A B O R A N T Y

N Á D O R Y  M O â O V É H O  M ù C H ¯ ¤ E

Závûr
V riziku vzniku recidivy tumoru nebyl mezi podskupinami T1 tumorÛ zaznamenán signifikantní rozdíl. Nález T1b tumoru je

spojen se signifikantnû vy‰‰ím rizikem progrese onemocnûní. Míra exprese fascinu v na‰em souboru nekorelovala s hloubkou

nádorové invaze, ani s rizikem recidivy ãi progrese onemocnûní.

Práce byla podpofiena grantem IGA NR 8934-3.

Povrchové nádory moãového mûch˘fie (PNMM). 
Souãasné názory na diagnostiku léãbu i sledování (overview).
Hanu‰ M.
Urocentrum Praha

PNMM charakterizuje exofytick˘ (endokavitární) rÛst. Spodinou nepronikají za lamina propria mucosae. Proto je moÏné jejich

radikální odstranûní transuretrální resekcí (TUR) a tím jsou léãebné v˘sledky pfiíznivûj‰í neÏ u nádorÛ rostoucích invazivnû.

V diagnostice je u muÏÛ standardnû pouÏíván flexibilní cystoskop a pro diagnostiku carcinoma in situ /CIS) je doporuãována flu-

orescence. Základním léãebn˘m v˘konem je transuretrální resekce v‰ech lézí, nejlépe stratifikovaná. Tím je patologovi usnad-

nûna orientace v zaslaném materiálu. Nûktefií autofii v krátkém pooperaãním intervalu provádûjí rebiopsii. Pro indikaci dal‰í léã-

by je rozhodující histopatologická klasifikace a pofiet lézí. Nádory G1 a G2 mohou b˘t dostateãnû o‰etfieny TUR, zatímco CIS

a nádory G3 vyÏadují dal‰í zaji‰tûní intravezikálními instilacemi nebo radikální chirurgickou léãbou. V intravezikální zaji‰Èova-

cí léãbû je nejãastûji pouÏíván Mitomycin C a mitigovan˘ BCG v rÛzn˘ch instilaãních schematech. Uroteliální nádory vyÏadují

dispenzární sledování.

Pfiedná‰ka podrobnûji rozebírá odli‰né diagnostické a léãebné pfiístupy, tak jak jsou prezentovány pfiedními odborníky v této

oblasti v posledních letech.

Obecnû lze v‰ak fiíci, Ïe za posledních 15 let nebyl nalezen Ïádn˘ v˘znamnû nov˘ diagnostick˘ ãi léãebn˘ postup, kter˘ by

vedl k zásadnû lep‰ím v˘sledkÛm v léãbû uroteliálních nádorÛ.

Lokální chemoprofylaxe a imunoprofylaxe u nádorÛ povrchov˘ch nádorÛ
moãového mûch˘fie.
Matou‰ková M., Hanu‰ M.
Urocentrum Praha

Úvod
Více neÏ 75% v‰ech nádorÛ urotelu pfiedstavují povrchové nádory moãového mûch˘fie. Podle schopnosti progrese v katego-

rii T a G jsou ãlenûny do skupin s nízk˘m, stfiedním a vysok˘m rizikem. Rozdûlení do skupin vychází z histopatologické klasi-

fikace. Zatímco sledování postiÏen˘ch se zásadním zpÛsobem nemûní, je nemocn˘m v závislosti na stupni rizika aplikována lokál-

ní léãba. Souãasné Guidleines EAU pfiedkládají doporuãení k adjuvantní terapii po transuretrální resekci. S platn˘mi doporuãe-

n˘mi postupy srovnáme na‰e zku‰enosti.

Materiál a metodika
V letech 1992-2005 jsme sledovali v Urocentru Praha 164 pacientÛ s povrchov˘mi nádory mûch˘fie, u nich jsme provedli cel-

kem 274 transuretrální resekce. Jeden v˘kon podstoupilo 88, dva a více 76 pacientÛ. Celá skupina prezentovan˘ch nemocn˘ch

podstoupila lokální imuno nebo chemoprofylaxi v dlouhodobém reÏimu. Léãbu obvykle zahajujeme do 14 dnÛ od provedené

TUR.

První linie léãby zahrnuje Mitomycin C nebo Immucyst. Volba vychází z v˘sledku histopatologického vy‰etfiení. Ve druhé

linii obvykle pouÏíváme Farmorubicin nebo Immucyst v závislosti na dfiíve podané léãbû. U nemocn˘ch ve skupinû s nízk˘m

rizikem byla léãbou volby vÏdy chemoprofylaxe.

Soubor nemocn˘ch
nízké riziko 45

stfiední riziko 181

vysoké riziko 48

Σ 274
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V˘sledky
TFI (doba beznádorového intervalu) se u nemocn˘ch s recidivou li‰í v závislosti na histopatologickém gradu. V celé skupinû

byla 19,8 mûsíce, u nemocn˘ch s nízk˘m rizikem byla 34 mûsícÛ <8;78> se stfiedním a vysok˘m rizikem 16,5, resp. 17,2 mûsí-

ce <4;83>.

Tolerance léãby je uspokojivá. V̆ skyt vedlej‰ích neÏádoucích úãinkÛ je vy‰‰í pfii podání imunoterapie, pfiedev‰ím spojen˘ch

s v˘skytem systémov˘ch vedlej‰ích úãinkÛ. Pro intoleranci nedokonãilo chemoprofylaxi 14 nemocn˘ch ze 187 zahájen˘ch podá-

vání, imunoprofylakci 18 ze 85 nemocn˘ch. Pfii podávání chemoprofylaxe jsme pozorovali jen nevelké zv˘‰ení lokálních iritací

pfii eskalaci dávky.

Závûr
Lokální léãba pomocí lokální imunomodulace nebo chemoterapie je bezpeãnou modalitou v adjuvantní léãbû povrchov˘ch

nádorÛ moãového mûch˘fie. Za cenu nejãastûj‰ích lokálních vedlej‰ích úãinkÛ léãby vede k prodlouÏení doby beznádorového

intervalu.

Epirubicin – druhá linie chemoprofylaxe u HR povrchov˘ch nádorÛ 
moãového mûch˘fie.
Matou‰ková M., Hanu‰ M.
Urocentrum Praha

Povrchové nádory moãového mûch˘fie tvofií rÛznorodou skupinu onemocnûní danou biologick˘ch chováním. Charakteristic-

k˘m rysem povrchov˘ch nádorÛ mûch˘fie je schopnost recidivovat. Do 3 let po primárním o‰etfiení recidivuje aÏ 88% tumorÛ.

Pfiitom pfiibliÏnû 25% nádorÛ pfii recidivû progreduje v kategorii T nebo zhor‰uje histologick˘ grade. Snaha o oddálení recidivy

a prodlouÏení beznádorového intervalu vede k podávání rÛzn˘ch schémat lokální chemoprofylaxe nebo imunoprofylaxe. Tato

farmaka mohou oddálit recidivu, nezmûní v‰ak schopnost progrese nádorového onemocnûní.

Pfiedkládáme skupinu 39 pacientÛ s recidivu povrchového nádoru moãového mûch˘fie po pfiedchozím transuretrální o‰etfiení

a lokální chemoprofylaxi Mitomycimem C nebo Immucystem. PrÛmûrná doba TFI (beznádorového intervalu) do histologicky

ovûfiené recidivy recidivy byla 37 mûsícÛ.

Intravesikální instilace Farmorubicínu v dávce 50 mg/d po transuretrálním o‰etfiení tumoru s histologickou verifikací podá-

váme v roãním cyklu podle protokolu. Pfii prÛkazu karcinoma in situ je moÏné eskalovat dávku aÏ na 80 mg/d. Aplikace Farmo-

rubicínu je provázena zv˘‰en˘m mnoÏstvím iritaãních pfiíznakÛ, které v na‰em souboru nemocn˘ch se zvy‰ují s poãtem poda-

nách dávek. U 6 nemocn˘ch jsme museli modifikovat pro chemickou cystitidu léãebn˘ reÏim. 

Doba TFI v na‰em souboru je zatím 43 mûsícÛ, u 12 pacientÛ zatím recidiva nebyla zji‰tûna. I kdyÏ v˘sledky jsou uspokoji-

vé, hlub‰í hodnocení vyÏaduje dlouhodobé sledování.

Radikální cystektomie v léãbû nádorÛ moãového mûch˘fie.
Babjuk M., Hanu‰ T., ·afafiík L., Pavlík I., Dvofiáãek J.
Urologická klinika VFN a 1. LF UK, Praha

Úvod
Radikální cystektomie je v˘znamnou souãástí léãby nádorÛ moãového mûch˘fie. Cílem v˘konu je pokud moÏno odstranit ve‰-

kerou nádorovou tkáÀ v moãovém mûch˘fii, v malé pánvi a ve spádov˘ch lymfatick˘ch uzlinách. Nevyhnutelnou souãástí v˘ko-

nu je následná derivace moãi.

Radikální cystektomie je zlat˘m standardem léãby nádorÛ moãového mûch˘fie prorÛstajících do svaloviny detruzoru. Je v‰ak

léãbou volby i u vybran˘ch pacientÛ s tzv. povrchov˘mi nádory (Ta, T1, Tis), které jsou rezistentní k lokální terapii.

Rutinní souãástí v˘konu je pánevní lymfadenektomie. Její peãlivé provedení umoÏÀuje nejen pfiesné posouzení rozsahu one-

mocnûní, ale zvy‰uje i pravdûpodobnost vyléãení. Ukazuje se totiÏ, Ïe v˘znamn˘m prognostick˘m faktorem je nejen poãet pozi-

tivních uzlin, ale i poãet uzlin odstranûn˘ch. Jako prognostick˘ faktor je v poslední dobû navrhována tzv. „hustota uzlinového

postiÏení“ (LND = lymph node density), která bere v úvahu poãet postiÏen˘ch i odstranûn˘ch uzlin.

Metodika
Hodnotíme v˘sledky 125 pacientÛ (33 Ïen a 92 muÏÛ), u kter˘ch byla od ledna 2000 do kvûtna 2006 provedena cystektomie

pro karcinom moãového mûch˘fie. PrÛmûrn˘ vûk operovan˘ch ãinil 59,8 roku (29 – 77 let). Derivace byla zaji‰tûna ortotopickou

ileální neovezikou u 55, ureteroileostomií u 52 a sigma-rectum pouchem u 16 nemocn˘ch. Dva arenální pacienti byli ponecháni

bez derivace. Kraniální hranici lymfadenektomie tvofiilo kfiíÏení ureteru se spoleãn˘mi ilick˘mi cévami. Lymfatické uzliny byly

separovanû odstranûny z oblasti podél spoleãn˘ch a zevních ilick˘ch cév, v obturatorní jámû a podél vnitfiních ilick˘ch cév. V pfií-
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padû hmatn˘ch uzlin na kraniální hranicí disekce pokraãovala lymfadenektomie i nad bifurkaci aorty. V individuálních pfiípadech

zvlá‰tû pfied rokem 2002 byly odstraÀûny pouze uzliny v obturatorní jámû.

U pacientÛ s pozitivním uzlinov˘m nálezem následovala systémová chemoterapie. Teleradioterapie malé pánve byla indiko-

vána v pfiípadû pozitivních chirurgick˘ch okrajÛ. 

Hodnotíme beznádorové pfieÏití (DFS = disease free survival) a nádorovû specifické pfieÏití (DSS = disease specific survival)

v závislosti na klasifikaci lokálního tumoru a v závislosti na uzlinovém nálezu, tedy na poãtu pozitivních uzlin, poãtu odstranû-

n˘ch uzlin, respektive na faktoru LND (poãet potizivních / poãet odstranûn˘ch uzlin x 100). 

V˘sledky
Pozitivní uzlinov˘ nález byl zachycen u 36 pacientÛ (28,8%). U 22 z nich se jednalo o oboustranné postiÏení. Pravdûpodob-

nost uzlinov˘ch metastáz signifikantnû korelovala s kategorií T lokálního tumoru (P<0,0001). Poãet pozitivních uzlin se pohy-

boval mezi jednou pozitivní uzlinou u 11 nemocn˘ch aÏ k 27 pozitivním uzlinám u jednoho operovaného. Poãet odstranûn˘ch

uzlin kolísal od 1 do 38. Od roku 2002, kdy jsme zv˘‰ili dÛraz na poãet odstranûn˘ch uzlin, ãinil jejich prÛmûrn˘ poãet 16,5.

Onkologické v˘sledky závisely na lokálním rozsahu onemocnûní i na pfiítomnosti uzlinového postiÏení. Tfiíleté DFS a DSS

bylo 76% a 87,1% u nádorÛ pT1, 69,2% a 82,9% u pT2, 32,9% a 62,4% u pT3, respektive 39,5% a 36,8% u pT4 (P= 0,0001,

0,0004, Log-rank test).

Tfiíleté DFS a DSS ãinilo 51,8% a 44,8% u pacientÛ s pozitivními uzlinami, respektive 69,4% a 87,6% u pacientÛ bez uzli-

nového postiÏení (P=0,0008, P<0,0001, log-rank test).

Pfii hodnocení poãtu odstranûn˘ch uzlin, jsou parné pozitivní trendy u operovan˘ch, kde bylo odstranûno 9 a více lymfatic-

k˘ch uzlin, a to v pfiípadech s pozitivním i negativním nálezem. Rozdíl v na‰em souboru ale nedosáhl statistické v˘znamnosti,

coÏ je zfiejmû dáno limitovanou velikostí souboru.

Pfii hodnocení faktoru LND bylo signifikantnû lep‰í DFS i DSS u nemocn˘ch, kde byl faktor niÏ‰í neÏ 30, tedy u tûch, ktefií

mûli men‰í poãet pozitivních a vût‰í poãet odstranûn˘ch uzlin (P=0,006, P= 0,021, log-rank test). 

Závûr
Pro osud pacienta s invazivním tumorem mûch˘fie je v˘znamn˘m faktorem vãasná indikace v˘konu a kvalita jeho provede-

ní. Na‰e zku‰enosti potvrzují lep‰í onkologické v˘sledky u nemocn˘ch s nádorem ohraniãen˘m na stûnu mûch˘fie a s negativní-

mi uzlinami. V̆ znamn˘m faktorem je i poãet odstranûn˘ch uzlin.

Jaká je nezbytnost a rozsah lymfadenektomie u cystektomie 
pro karcinom moãového mûch˘fie?
âapák I., DoleÏel J., Miklánek D., Macík D.
MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

JelikoÏ 5-let˘ dissease free interval pacientÛ podstoupiv‰ích radikální cystektomii pro invazivní karcinom moãového mûch˘-

fie je dle literárních údajÛ 50-60% a celkové 5-ti leté pfieÏití nemocn˘ch s uzlinov˘m postiÏením jen 4-31%, je zjevné, Ïe na léãeb-

n˘ch postupech je stále co zlep‰ovat. Pfiítomnost uzlinov˘ch metastáz je nezávisl˘m a signifikantním prognostick˘m faktorem

a riziko selhání léãby pro takto postiÏené pacienty je poãítáno koeficientem 1,8. Vyvstává tudíÏ otázka opodstatnûnosti, rozsahu

a indikace lymfadenektomie. Nejãastûj‰ími argumenty jejích odpÛrcÛ jsou její zbyteãnost v pfiípadû onemocnûní omezeného na

orgán a to, Ïe v pfiípadû postiÏení uzlin by onemocnûní mûlo b˘t pokládáno za systémové. Navíc star‰í zprávy o 5-ti letém pfieÏi-

tí radikálnû cystektomovan˘ch s uzlinov˘m postiÏením jsou neutû‰ené. 

V̆ sledky prospektivních studií které by mûly z onkologického hlediska potvrdit nadfiazenost cystektomie s lymfadenektomií

oproti simplexní cystektomii (v jejím rámci jsou téÏ odstranûny nûkteré uzliny pfiiléhající povrchu mûch˘fie a ty, které souvisejí

s viscerální skupinou vûtví a. iliaca interna), zatím nejsou pro relativnû krátkou dobu jejich trvání zcela jednoznaãné, i kdyÏ nûkte-

ré literární prameny retrospektivního charakteru naznaãují moÏnost prodlouÏení pfieÏití pro právû takto léãenou skupinu nemoc-

n˘ch s uzlinov˘m postiÏením. Nejsou jednoznaãnû vyjasnûny otázky doporuãeného rozsahu lymfadenektomie, poãtu odstranû-

n˘ch uzlin a prognostick˘ch faktorÛ ve vztahu k pfieÏívání po lymfadenektomii. Review se opírá zejména o práce M.A.Ghonei-

ma a H. Abol-Enaima.

Incidence metastatického postiÏení regionálních lymfatick˘ch uzlin u pacientÛ podstoupiv‰ích radikální cystektomii pro kar-

cinom moãového mûch˘fie osciluje mezi 14 aÏ 28%. Tato incidence koreluje se stadiem primárního tumoru, ãím vy‰‰í stadium,

tím vût‰í v˘skyt uzlinov˘ch metastáz. Abdel -Latif (2004) potvrdil multivariaãní anal˘zou vliv primárního stadia jako nezávisl˘

prognostick˘ faktor. Dále byl potvrzen vliv nádorového grade a lymfovaskulární invaze. Herr (2003) referoval o zji‰tûní, Ïe ãím

více lymfatick˘ch uzlin bylo odstranûno, tím vût‰í byl poãet nemocn˘ch se záchytem uzlinové disseminace. V jin˘ch pracech

v‰ak byla korelace mezi poãtem odstranûn˘ch a metastaticky postiÏen˘ch uzlin jen nev˘znamná. Prognózu radikálnû cystekto-

movan˘ch nemocn˘ch s uzlinov˘m postiÏením ovlivÀuje více faktorÛ za nûÏ jsou povaÏovány pT stadium, pN stadium, absolut-

ní poãet odstranûn˘ch uzlin a s tím více ménû související rozsah lymfadenektomie. Více studií prokázalo sníÏení 5-ti leté doby
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pfieÏití u pacientÛ s extravezikálním ‰ífiením tumoru (18-30%) proti nemocn˘m bez penetrace tumoru mimo hranice orgánu (46-

57,5%). Rizikov˘ koeficient byl Abdel- Latifem stanoven pro stadium pT3 2,1, pro pT4 6,7! Viewegh (1999) referoval o postup-

nû se sniÏující dobû pfieÏití u nemocn˘ch ve stadiu N1-N3, nezaznamenal v‰ak rozdíl u nemocn˘ch s karcinomem nepfiekraãují-

cím hranice orgánu, N0 a N1. S tûmito v˘sledky koreluje pozorování Gnoneima (2004) bez rozdílu v dissease free intervalu mezi

N0 a N1 u karcinomu orgánovû lokalizovaného, dále pak s rizikov˘m koeficientem 2,1 pro N2 a 4,8 pro N3. Lerner (1992) pozo-

roval 5-ti letou dobu pfieÏití u nemocn˘ch s 6 a více uzlinami v 35% proti 17% u nemocn˘ch s 5 a ménû pozitivními uzlinami.

Herr (2003) neprokázal uÏitím multivariaãní anal˘zy rozdíl v pfieÏití ve skupinû se 4 a ménû proti skupinû s 5 a více pozitivními

uzlinami. Prognosticky v˘znamná hranice 8 pozitivních uzlin byla stanovena Steinem (2003).

Rozsah lymfadenektomie a vliv tohoto faktoru na pfieÏití cystektomovan˘ch s uzlinovou disseminací je dal‰í otázkou na kte-

rou se pokusily odpovûdût nûkteré studie. Na jejich rezultátech je zaloÏen koncept stagingu lymfatick˘ch uzlin u karcinomu moão-

vého mûch˘fie postaven˘ na poãtu pozitivních uzlin odstranûn˘ch pfii lymfadenektomii. Byl definován jako podíl pozitivních

k celkovû odstranûn˘m uzlinám. Problémem je, Ïe potencionální uÏiteãnost tohoto parametru je podmínûna ‰irokou variací poãtu

odstranûn˘ch uzlin udávan˘ch rÛzn˘mi autory, mnohdy chybûjícím jejich pfiesn˘m anatomick˘m mapováním a nejednotností

urãení kraniální hranice lymfadenektomie. Tato b˘vá provedena jako pelvická, u níÏ prÛmûrn˘ poãet odstranûn˘ch uzlin kolísá

dle rÛzn˘ch autorÛ mezi 13-20, spoleãná iliacká se 14,6 prÛmûrnû odstranûn˘mi uzlinami, po aortální bifurkaci s 25-30 uzlina-

mi a roz‰ífiená distálnû aortální s 50 uzlinami jejíÏ kraniální hranice je tvofiena odstupem a. mesenterica inferior. Poulsen (1998)

referoval v retrospektivní a nerandomizované studii o del‰ím dissease free intervalu u nemocn˘ch stadia pT3 a niÏ‰ího léãen˘ch

lymfadenektomií s kraniální hranicí pfii aortální bifurkaci proti lymfadenektomii pelvické. Leissner (2000) popsal korelaci spe-

cifického pfieÏití s poãtem uzlin odstranûn˘ch pfii lymfadenektomii vedené k aortální bifurkaci. 

Pokrok byl pozorován pfii l6 a více odstranûn˘ch uzlinách. Mills (2001) zjistil pfii pelvické lymfadenektomii u 83 cystekto-

movan˘ch ve 40% oboustranné uzlinové postiÏení. Jak Herr (2003) u 162 cystektomií s pelvickou lymfadenektomií, tak Stein

(2003) u 224 cystektomií s lymfadenektomií po aortální bifurkaci, zaznamenali signifikantnû lep‰í pfieÏití u nemocn˘ch s podí-

lem pozitivních k celkovû odstranûn˘m uzlinám 20% a men‰ím. DosaÏení konsenzu v rozsahu lymfadenektomie na základû

v˘sledkÛ v˘‰e uveden˘ch studií je obtíÏné pro jejich retrospektivitu a nekonzistenci údajÛ jako je rozdíln˘ poãet odstranûn˘ch

uzlin a mnohdy absence jednoznaãného anatomického mapování lymfonodÛ pfii operaãním v˘konu. Prospektivní studie Abol-

Enaina (2004) u 200 nemocn˘ch s invazivním karcinomem moãového mûch˘fie léãen˘ch radikální cystektomií stanovila jako

proximální hranici roz‰ífiené lymfadenektomie odstup a. mesenterica inferior a uzliny kaÏdé anatomické skupiny byl histologic-

ky vy‰etfieny separátnû. V‰echny v˘kony byly provedeny maximálnû 2 rÛzn˘mi operatéry za úãelem dosaÏení maximální stan-

dardizace procedury. Poãet odstranûn˘ch uzlin se pohyboval od 36 do 61, pozitivní uzliny byly nalezeny ve 24% pfiípadÛ a stej-

nû jako v Millsovû studii byl ve 40% shledán oboustrann˘ v˘skyt metastatického uzlinového postiÏení. Stadium pN1, tzn. jedi-

ná pozitivní metastatická uzlina, bylo shledáno u 46 nemocn˘ch s uzlinov˘m postiÏením, uzliny byly lokalizovány vÏdy v pelvické

oblasti. Stadium pN2 (2-5 pozitivních uzlin) bylo pozorováno v 27%, pfiiãemÏ pouze u 3 z 13 pacientÛ byly patologické uzliny

v extrapelvické oblasti. U 27% nemocn˘ch stadia pN3 (5 a více pozitivních uzlin) bylo pelvické postiÏení aÏ na 1 pfiípad vÏdy

asociováno s postiÏením extrapelvick˘m.

Závûr
Pozitivní lymfonody se vyskytují u 25% cystektomovan˘ch, pfiiãemÏ na incidenci má jako nezávisl˘ faktor vliv stadium pT,

30-40% nemocn˘ch s uzlinov˘mi metastázami je ve stadiu pN1, a pozitivní uzliny u tohoto stadia jsou beze zbytku lokalizová-

ny v pelvické oblasti, saltatorní uzlinové metastázování nebylo pozorováno.

Peãlivá bilaterální pelvická lymfadenektomie by mûla odstranit v‰echny pozitivní uzliny kategorie pN1 a vût‰inu pN2, pro-

gnóza pacientÛ stadia pN1 léãen˘ch radikální cystektomií s lymfadenektomií se blíÏí prognóze pacientÛ stadia N0. Pelvická lym-

fadenektomie je povaÏována za dostateãnou, je-li kryocutové vy‰etfiení uzlin z této etáÏe negativní. Prognóza nemocn˘ch s extra-

pelvick˘m uzlinov˘m postiÏením je ‰patná a pfiínos provedení roz‰ífiené lymfadenektomie je diskutabilní. Lze spekulovat o pomoc-

ném efektu k adjuvantní léãbû redukcí nádorové masy. Tyto úvahy v‰ak nejsou ovûfieny.
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Derivace moãi po cystektomii: soubor sledovan˘ch pacientÛ.
DoleÏel J.1, Miklánek D.1, âapák I.1, Macík D.1, Sutor˘ M.2, Navrátil P.3

1) Onko-urologické odd, MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno
2) Úrazová nemocnice v Brnû
3) Centrum pro transplantace ledvin, Urologická klinika UK, FN Hradec Králové

Úvod
Stfievní moãová derivace po cystektomii patfií klade vysoké nároky nejen na techniky provedení operace samotné, ale i na

pooperaãní péãi a sledování. Operace nepatfií do kategorie „fit and forget“ (udûlej a zapomeÀ). Toho si musí b˘t vûdom pacient

i o‰etfiující t˘m. Její provádûní by proto mûlo b˘t svûfieno specializovan˘m, za‰kolen˘m centrÛm.

Cíl práce
Cílem práce je vyhodnocení v˘sledkÛ rÛzn˘ch technik derivace moãi po cystektomii, provedené vesmûs pro onkologická one-

mocnûní, v retrospektivní studii souboru autory operovan˘ch pacientÛ

Pacienti a metody
Soubor zahrnuje 60 operovan˘ch v období 7/2001 aÏ 12/2006. Stfievní moãová derivace po cystektomii byla vytvofiena u 21 Ïen

a 39 muÏÛ, prÛmûrného vûku 60 rokÛ (29-82). PrÛmûrná délka sledování ãinila 24 mûsícÛ (1-66). Po ukonãení hospitalizace moh-

lo b˘t sledováno 57 pacientÛ. Nejãastûj‰ím dÛvodem k cystektomii byl invazivní uroteliální (41) ãi spinocelulární (2) karcinom

moãového mûch˘fie, lokálnû pokroãil˘ adenokarcinom prostaty (1), lokálnû pokroãil˘ karcinom Ïenské uretry (2), devastující

trauma pánevních orgánÛ po aktinoterapii pro pokroãil˘ karcinom cervixu (5) ãi tlustého stfieva (1), komplikovan˘ neurogenní

moãov˘ mûch˘fi (4), retrahovan˘ moãov˘ mûch˘fi z dÛvodu benigních onemocnûní (3) a exstrofie moãového mûch˘fie (2). Krom

tfií pacientek, u kter˘ch byl zmûnûn stávající typ moãové derivace po dfiíve provedené cystektomii byla moãová derivace prove-

dena v jedné dobû s cystektomií. V‰ichni pacienti byly pfied operací srozumitelnû a detailnû pouãeni o problematice stfievní deri-

vace moãi: zvolili si typ, kter˘ pro sebe povaÏovali za nejvhodnûj‰í. Ve 32 pfiípadech byla jako moãová derivace vytvofiena kután-

ní uretero-ileo(resp.-transverso)stomie, tzv. konduit, ve 23 pfiípadech kontinentní ileální ortotopická náhrada mûch˘fie, tzv. neo-

vezika, u 6 sigma-rektum pouch typu Mainz II. U dvou pacientek ve stadiu koneãného selhání ledvin byl následnû (za 1 rok) do

vytvofiené ortotopické náhrady mûch˘fie vyústûn moãovod transplantované ledviny.

V˘sledky
ZávaÏné ãasné komplikace (do 30 dnÛ od operace) se vyskytly u 13 pacientÛ…: 1 úmrtí na hemoragickou kolitis, 1 úmrtí na

septick˘ ‰ok, 2x dehiscence neoveziko-uretrální anastomózy dfiíve ozáfien˘ch pacientÛ, 1x rektovaginální pí‰tûl téÏ v ozáfieném

terénu, 2x enterokutánní pí‰tûl z dehiscentní anastomózy (spontánnû se uzavfiely), 1x sterkorální peritonitis pfii perforaci rekta,

2x déle trvající subileosní stav, 2x plicní embolie.

Pozdní komplikace
13 pacientÛ ze sledovaného souboru zemfielo: u 12 byla pfiíãinou diseminace národu mûch˘fie, u 1 protrahovaná sepse v dÛsled-

ku sterkorální peritonitidy pfii postaktinické stenóze rekta. U dal‰ích 4 pacientÛ byly diagnostikovány vzdálené metastázy. Z ostat-

ních ãastûj‰ích komplikací byla zaznamenána hyperkontinence u 3 a inkontinence moãi u 4 pacientÛ s neovezikou. U Ïádného

z na‰ich operovan˘ch jsme dosud nezaznamenali obstrukci horních cest moãov˘ch zpÛsobenou stenotizací uretero-intestinální

anastomózy, pfiestoÏe se na vãasn˘ záchyt této komplikace soustfieìujeme.

U pacientÛ s dobrou funkcí ledvin pfied operací jsme po operaci nezaznamenali zhor‰ení rénálních funkcí ani jiné metabolic-

ké komplikace vypl˘vající z resorpce moãe stfievním traktem ãi z poruch trávení.

Závûry
Pacienti podstupující operaci musí b˘t psychicky odolní a pozitivnû motivovaní pro pfiekonání enormní zátûÏe spojené s léã-

bou závaÏného (vût‰inou onkologického) onemocnûní dolních cest moãov˘ch, musí si b˘t vûdomi nutnosti trvalé úzké spolupráce

s o‰etfiujícím zdravotnick˘m t˘mem.

Pacienti s radiaãními traumaty pánevních orgánÛ pfiedstavují rizikovou skupinu vzniku ãasn˘ch i pozdních komplikací a vyÏa-

dují aplikaci speciálních operaãních postupÛ pfii konstrukci moãové derivace.

âasn˘m i pozdním komplikacím lze pfiedcházet peãlivou technikou provedení derivace, ãasnou pooperaãní péãí a systema-

tick˘m celoÏivotním sledováním. Provádûní operací by mûlo b˘t soustfiedûno ve specializovan˘ch centrech.

Pacienti s trvalou moãovou derivací mohou vést kvalitní, plnohodnotn˘ Ïivot.
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Vyhodnocení radikálních cystektomií 
na Urologické klinice LF UP a FN Olomouc.
Lamla A., Fiala R., ·tudent V., Hrabec M., Vidláfi A.
Urologická klinika LF UP a FN Olomouc

Cíl
Práce srovnává radikální cystektomie provedené v letech 2003-2004 a 2005-2006 na Urologické klinice FN Olomouc z hle-

diska ãasn˘ch a pozdních pooperaãních komplikací, délky pfieÏití pacientÛ, srovnání klinického a patologického stagingu, rozdí-

ly v patologick˘ch stadiích mezi pacienty primárnû z Urol.kl. FNO a ze spádu, poãet cystoskopií ãi endov˘konÛ pfied cystekto-

mií, dále poukazuje na tendence v derivaãních v˘konech.

Metody
Uvedené faktory jsme hodnotili u 110 pacientÛ, ktefií v uvedeném období podstoupili radikální cystektomii pro karcinom

moãového mûch˘fie.

V˘sledky
Pfii stanovení kategorie T jsme byli nejúspû‰nûj‰í u T1 a T4, endosonografii jsme u pacientÛ po radikální cystektomii shleda-

li pfiesnûj‰í neÏ bimanuální palpaci, nejãastûj‰í derivací byla i pfies tendenci k ortotopick˘m ureteroileostomie, sdruÏen˘m v˘ko-

nem apendektomie, od které ustupujeme, nejãastûj‰í ãasné pooperaãní komplikace byly ranné a kardiovaskulární, pozdní pak

stfievní neprÛchodnost, ureter. obstrukce a metabolické komplikace.

Závûr
Cílem je moÏnost informovat odbornou vefiejnost o problematice ãasn˘ch indikací k radikální léãbû, dále kvalifikovaná infor-

movanost pacientÛ, ktefií u nás budou operováni, o v˘sledcích radikálních operací s moÏností blíÏe se seznámit s problematikou

„mûch˘fiové“ onkologie nejen v laickém rozsahu. 

Radioterapie nádorÛ moãového mûch˘fie.
âoupková I., ·lampa P., âoupek P., Princ D., Gombo‰ová J.
Oddûlení radiaãní onkologie, MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Standardní terapií invazivního karcinomu moãového mûch˘fie je radikální cystektomie. Kurativní radioterapie je indikována

u pacientÛ se závaÏnûj‰ími interkurentními chorobami, které jsou kontraindikací radikálního chirurgického v˘konu, a u nemoc-

n˘ch odmítajících operaci. U pacientÛ v dobrém klinickém stavu je moÏno bûhem kurativní radioterapie podat konkomitantnû

chemoterapii. Pûtileté pfieÏívání u konkomitantní chemoradioterapie se udává aÏ v 55-65%, není v‰ak dosaÏeno úrovnû lokální

kontroly po radikální cystektomii (lokální kontrola aÏ v 90%). Nev˘hodou radioterapie je relativnû vysoká incidence akutních

i chronick˘ch komplikací, v˘hodou je zachování funkce moãového mûch˘fie.

Pooperaãní radioterapie je indikována po parciální resekci tumoru, pfii rozsahu nádoru pT4 a pfii postiÏení regionálních lym-

fatick˘ch uzlin.

Paliativní radioterapie má za cíl zmírnûní symptomÛ vãetnû ovlivnûní hematurie.

Karcinomy moãového mûch˘fie
Protokol MOU-radioterapie

Anatomické sublokalizace: trigonum (C 67.0), klenba (C 67.1), boãní stûna (C 67.2), pfiední stûna (C 67.2), zadní stûna (C 67.4),

hrdlo (C 67.5), ústí moãovodu (C 67.6), urachus (C 67.7), léze pfiesahující moãov˘ mûch˘fi (C 67.8).

Základní rozdûlení karcinomÛ moãového mûch˘fie

Nejãastûj‰ími nádory moãového mûch˘fie jsou nádory z urotelu. Morfologicky mají vût‰inou vzhled papilárních nádorÛ. Vzác-

n˘mi typy maligních epitelov˘ch nádorÛ jsou adenokarcinomy, dlaÏdicobunûãné karcinomy a karcinomy nediferencované,

z mezenchymálních nádorÛ to jsou rhabdomyosarkom, leiomyosarkom. Vzácné jsou i maligní lymfomy.

Klinická stadia onemocnûní
Klinická stadia karcinomÛ moãového mûch˘fie jsou urãována pravidly TNM klasifikace (TNM klasifikace zhoubn˘ch novo-

tvarÛ. 6. vydání 2002, ãeská verze 2004, ÚZIS, Praha). TNM klasifikace se pouÏívá pouze pro karcinomy, vyluãují se papilomy.

Diagnóza musí b˘t histologicky ovûfiena.
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Diagnostika
Obligatorní stagingová vy‰etfiení

Anamnéza, fyzikální vy‰etfiení, UZ vy‰etfiení ledvin, epigastria a moã. cest, cystoskopie, CT vy‰etfiení retroperitonea a pán-

ve, angiografie, vyluãovací urografie, Rtg plic, scintigrafické vy‰. skeletu, základní hematologické, biochemické vy‰etfiení.

Fakultativní stagingová vy‰etfiení
Izotopové vy‰etfiení ledvin, MR pánve, celotûlové PET vy‰etfiení, vy‰etfiení antigenu karcinomu moãového mûch˘fie NMP

(Nuclear matrix protein), fibrin-degradaãní produktÛ (Quanticyt, Immunocyt).

Léãebná strategie
Terapie karcinomÛ moãového mûch˘fie se volí podle nejvy‰‰í T a G kategorie, které jsou zji‰tûny v rámci stagingu. Nádory

Ta-T1 jsou povrchové nádory, jejích léãba je zamûfiená na prevenci recidiv a progrese; Tl, G3 nádory mají vysokou tendenci k pro-

gresi; T2 nebo vy‰‰í kategorie jsou infiltrující nádory a cystektomie je standardním postupem ve vût‰inû pfiípadÛ zachování moão-

vého mûch˘fie je moÏné u vybran˘ch pacientÛ. V pfiípadû pozitivních uzlin a metastatického onemocnûní je indikována chemo-

terapie, event. s radioterapií.

Nádory se stfiedním rizikem (v‰echny ostatní, Ta-T1, G1-2, mnohoãetné, vût‰í neÏ 3 cm v prÛmûru)

Po transuretrální resekci je indikována adjuvantní instilaãní terapie. Nejãastûji pouÏívané látky k instalaci jsou BCG vakcína,

interferon alfa (moÏné dávkovací schéma 54 MIU v F1/1 50 ml na dobu 1 hod., celkem 8 sérií, 1x t˘dnû) nebo mitomycin C, epi-

rubicin, doxorubicin.

Nádory s vysok˘m rizikem (T1, G3, mnohoãetné nebo ãasnû recidivující)
Lze indikovat ãasnou cystektomii, u 50% pacientÛ ale pfiiná‰í léãebn˘ efekt instalaãní terapie, zejména BCG vakcínou. Nádo-

ry T1; G3 nemají jasnou indikaci k cystektomii jsou ale faktory, které toto rozhodnutí podpofií – solidní nebo papilární typ nádo-

ru, vysoká ãetnost recidiv, mnohoãetnost tumorÛ, souãasn˘ nález Tis.

Nádory s vysok˘m rizikem, CIS (carcinoma in situ)
Carcinoma in situ (CIS) je povaÏován za vysoce maligní onemocnûní s moÏností pfiechodu do invazivní formy uroteliálního

karcinomu. Souãasná standardní léãba se sestává z instalace BCG vakcín. Instalace se provádí obvykle 1x t˘dnû 6 po sobû násle-

dujících t˘dnÛ. V pfiípadû pfietrvávající pozitivní cytologie nebo biopsie je indikovaná druhá série 6-ti t˘denního podání. Pfii nedo-

saÏení remise je indikována cystektomie s uretrektomií.

V pfiípadû povrchov˘ch forem nádorÛ (Tis, Ta, T1) lze ve vybran˘ch pfiípadech na specializovan˘ch pracovi‰tích pouÏít koa-

gulace ãi vaporizace tkánû laserem nebo aplikovat fotodynamickou terapii (metoda vyuÏívá cytotoxického úãinku svûtla o urãi-

té vlnové délky na buÀky, které jsou senzibilizovány systémov˘m podáním hematoporfyrinÛ).

Systémová léãba
Léãba je urãena standardy âeské onkologické spoleãnosti (âOS âLS JEP: Zásady cytostatické léãby maligních onkologic-

k˘ch onemocnûní).

Radioterapie
Radikální cystektomie je doplnûna pooperaãním ozáfiením pfii parciální resekci tumoru, pfii rozsahu nádoru pT4 nebo posti-

Ïení regionálních uzlin.

Kurativní radioterapie pfiichází v úvahu u inoperabilních tumorÛ nebo u pacientÛ odmítajících operaci nebo s kontraindikací

operace. U pacientÛ v únosném celkovém stavu lze indikovat k radioterapii s kurativním zámûrem konkomitantní podání che-

moterapie. Pfii radioterapii oblasti moãového mûch˘fie se ozafiuje metodou postupného (i 2x) zmen‰ování cílového objemu (shrin-

king-field).

Cílové objemy
Pfii radioterapii celé pánve (PTV 1) jsou pacienti ozafiováni s pln˘m moãov˘m mûch˘fiem. Pfii aplikaci záfiení jen na oblast

moãového mûch˘fie (PTV 2,3) je mûch˘fi prázdn˘.

Kurativní radioterapie
Nádorov˘ objem (GTV) tvofií objem tumoru a postiÏené regionální lymfatické uzliny.

Klinick˘ cílov˘ objem (CTV 1) je urãen objemem GTV, dále zahrnuje pánevní regionální uzliny (zevní a vnitfiní ilické), pro-

ximální ãást uretry, u muÏÛ prostatu a objem moãového mûch˘fie.

Plánovací cílov˘ objem PTV 1, tzv. „velk˘ objem“ – pánev, zahrnuje objem CTV 1 a lem 1-2 cm.

Plánovací cílov˘ objem (PTV 2), tzv. „mal˘ objem“ – zahrnuje oblast tumoru (GTV), dále tumor a objem moãového mûch˘-

fie (CTV 2) a lem 1-2 cm (pfii prázdném moãovém mûch˘fii).
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Plánovací cílov˘ objem (PTV 3), cílené doplnûní dávky (boost) je tvofien objemem tumoru (GTV), dále klinick˘m cílov˘m

objemem CTV 3 (GTV + 1 cm lem) a s bezpeãnostním lemem 1-2 cm.

Pooperaãní radioterapie
Nádorov˘ objem GTV se neurãuje. Plánovací cílov˘ objem (PTV 1) odpovídá PTV 1 pfii kurativní radioterapii.

Zmen‰en˘ cílov˘ objem (PTV 2) odpovídá objemu PTV 2 pfii kurativní radioterapii.

Frakcionace a dávka záfiení
Standardní frakcionace 5x1,8-2,0 Gy/t˘den, dávky

PTV 1 40-44 Gy,

PTV 2 20-24 Gy (celková dávka 60-64 Gy),

PTV 3 event. pfii zmûnû PTV 2 po aplikaci celkové dávky 54-56 Gy, do celkové dávky 60-64 Gy.

ICRU – referenãní bod – leÏí ve stfiedu PTV v CT fiezu odpovídajícím stfiedu kraniokaudálního rozmûru PTV.

Kritické orgány a toleranãní dávky (TD5/5)

Rektum (60 Gy), hlavice femuru (45 Gy).

Technika a plánování radioterapie
Poloha: Pacient se ozafiuje v supinaãní poloze na zádech s podloÏením kolenních kloubÛ (vyrovnání lumbální lordózy).

Plánování: Rtg simulátor, CT plánovací vy‰etfiení (vhodn˘ p.o. a i.v. kontrast), 3D plánovací systém (event. i MR). 

Technika: kombinace tfií konvergentních polí (maximální ‰etfiení rekta), event. kombinace ãtyfi polí, BOX technika. Tvar polí

je individuálnû upraven vykr˘vacími bloky nebo vícelamelov˘m kolimátorem (MLC).

Pozn.: Pfii plánování radioterapie celé pánve (PTV 1) jsou pacienti s pln˘m moãov˘m mûch˘fiem. Pfii plánování záfiení jen na

oblast moãového mûch˘fie (PTV 2,3) jsou s prázdn˘m moãov˘m mûch˘fiem – tzn. provedení min. dvou CT plánovacích vy‰et-

fiení.

V prÛbûhu radioterapie jsou provedeny kontroly nastavení portálov˘m snímkováním a ovûfiení dávky in vivo dozimetrií.

Paliativní radioterapie
U lokálnû pokroãilého nádoru se k dosaÏení analgetického a hemokoagulaãního efektu vyuÏívá akcelerovaná radioterapie

(vy‰‰í jednotlivé dávky) a jednoduché techniky. Celkovou dávku a schéma aplikace je nutné pfiizpÛsobit celkovému stavu paci-

enta.

U diseminovaného onemocnûní lze indikovat paliativní ozáfiení oblasti metastáz podle lokalizace postiÏení (plíce, skelet)

a toleranãních dávek kritick˘ch orgánÛ (viz kap. Paliativní radioterapie).

MoÏná schémata paliativní radioterapie (cílenû na oblast tumoru)

5x3,0-3,5 Gy/t˘den, 10 frakcí; 5x4,0 Gy/t˘den nebo 4x5,0 Gy/t˘den; 6,0 Gy/1x t˘dnû, 4-5 frakcí.

Sledování po léãbû záfiením
Sledování pacientÛ po léãbû provádí urolog, radiaãní a klinick˘ onkolog. První kontrola je 4-6 t˘dnÛ po ukonãení radiotera-

pie k zhodnocení odeznívajících akutních postradiaãních zmûn. Dal‰í období – kontroly stavu po 6 mûsících (klinick˘ stav, bio-

chemická vy‰., KO, moã). Akutní a chronické vedlej‰í úãinky léãby jsou vyhodnocovány podle EORTC-RTOG stupnice.

Adjuvantní nebo neoadjuvantní chemoterapie 
u invazivních nádorÛ moãového mûch˘fie?
Katolická J., Rovn˘ A., Filipensk˘ P.
Fakultní nemocnice u svaté Anny, Brno

Karcinom moãového mûch˘fie je pát˘m nejãastûj‰ím nádorov˘m onemocnûním v Evropû a ãtvrtou nejãastûj‰í malignitou

v USA. Asi 80% pacientÛ je postiÏeno povrchov˘m onemocnûním, postihujícím sliznici a 20% onemocnûním infiltrujícím sva-

lovinu moãového mûch˘fie. U pacientÛ s lokalizovan˘m svalovinu infiltrujícím onemocnûním je standardním terapeutick˘m postu-

pem radikální cystectomie s pelvickou lymfadenektomií. 

U pacientÛ léãen˘ch pouze chirurgicky dochází ve 30% k rekurenci choroby, z toho 7% recidív je lokálních a 22% nemoc-

n˘ch má vzdálené metastázy. DÛvod k radikalitû chirurgického v˘konu je tedy jasnû dan˘, nutno ale sníÏit riziko v˘voje vzdále-

n˘ch metastáz a prodlouÏit pfieÏití nemocn˘ch s invazivním karcinomem moãového mûch˘fie.

Invazivní karcinom moãového mûch˘fie je povaÏován za systémové onemocnûní.

206
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Literární prameny uvádûjí pûtileté pfieÏívání u karcinomÛ moãového mûch˘fie stadia T0 v 75-100%, v stadiu T1 60-80%, v sta-

diu T2 30-70%, T3 7-30% a v stadiu T4 0-20%; desetileté u stadia T0 21%, T1 15-67%, u stadia T2 13-44%, u stadia T30-11%

a deset let nepfieÏívá Ïádn˘ z pacientÛ.

Souãasn˘ pohled na adjuvantní (pooperaãní) a zejména neoadjuvantní (pfiedoperaãní) chemoterapii poukazuje na obecnû zná-

m˘ fakt, Ïe infiltrující karcinom moãového mûch˘fie je spojen s vysok˘m rizikem relapsu. Potenciální uÏitek adjuvantní chemo-

terapie je podporován známou chemosensitivitou a jen mal˘m, ale konsistentním poãtem vyléãen˘ch nemocn˘ch s metastatic-

k˘m onemocnûním. Pfies ãetné studie je role adjuvantní a také neoadjuvantní chemoterapie nejistá.

U lokálnû pokroãilého a metastazujícího karcinomu moãového mûch˘fie studie fáze III. srovnávající dvoukombinaci gemci-

tabin a cisplatina se ãtyfikombinací M-VAC prokázala lep‰í toleranci s minimálnû stejn˘m efektem pro kombinaci gemcitabin

a cisplatina.

GEMCITABIN i KARBOPLATINA jsou prokazatelnû úãinné v léãbû nádorÛ moãového mûch˘fie. Karboplatinû byla dána

pfiednost pfied cisplatinou, má fiadu pfiedností, není nefrotoxická, má lep‰í sná‰enlivost a moÏnost ambulantní aplikace. Ve stadiu

II a III je zkoumána úãinnost chemoterapie v neoadjuvantní aplikaci a ve stadiu IV v adjuvantním podání.

Na‰ím cílem je zhodnotit toleranci této kombinace, procento dosaÏen˘ch remisí, délku trvání bezpfiíznakového období, dél-

ku celkového pfieÏití a kvalitu Ïivota nemocn˘ch léãen˘ch na na‰em oddûlení v adjuvantním a neoadjuvantním podání.
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XXIV.
Nádory prostaty
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Je PSA nad ‰edou zónou indikací k opakovan˘m biopsiím?
Hanu‰ M.1, Matou‰ková M.1, Dudková V.2

1) Urocentrum Praha
2) Oddûlení nukleární medicíny a PET centrum, nemocnice na Homolce

Elevace hodnot PSA pfies ‰edou zónu (4-10ng/ml) pfiedstavuje asi ve 30-60% pfiípadÛ vzestupnou pravdûpodobnost pfiítom-

nosti karcinomu. PSA nad 20ng/ml znaãí 80% moÏnost lokálnû pokroãilého onemocnûní. Hodnoty v‰ak mohou b˘t vy‰‰í

i u nezhoubného zvût‰ení prostaty pfii obstrukãních uropatiích, zánûtech Ïlázy, mechanickém podráÏdûní prostaty aj. Existují v‰ak

téÏ nezvykle vysoké hodnoty, pro které není dosud pfiesné vysvûtlení. UvaÏuje se o endogenních interferencích immunoesejí

s cílov˘mi markery (zkfiíÏené reakce, odli‰nû reagující isoformy markerÛ, bakteriální kontaminace, revmatoidní faktor). 

V na‰í skupinû pacientÛ jsme v‰echny tyto pravdûpodobnosti nevy‰etfiovali. Sledovali jsme zmûny v symptomatologii, labo-

ratofii a fyzikálních nálezech. Vyjma elevace PSA v fiadû pfiípadÛ spojené s BPH a symptomy LUTS jsme nenalezli závaÏné sta-

vy svûdãící pro karcinom prostaty. Ve skupinû jsme ve sledovaném období zachytili pouze jeden karcinom pfii náhlém vzestupu

PSA. 

Z tûchto dÛvodÛ jsme po vyhodnocení skupiny dospûli k rozhodnutí, pokud hodnoty PSA neprogredují (alespoÀ tfii odbûry po

tfiech mûsících) a není ani jiná zmûna (fyzikální nález aj), po tfiech biopsiích zÛstáváme pouze u hodnocení subjektivního a objek-

tivního nálezu, sonografického vy‰etfiení a biochemického sledování PSA a isoforem, obvykle 3x roãnû.

Existuje rozdíl v Gleasonovû skóre získan˘m z jehlové biopsie 
a definitivním preparátu získan˘m z radikální prostatektomie?
·tudent V.1, Soukeníková D.2, Král M.1, Hrabec M.1, Grepl M.1, Vidlák A.1, Perniãka J.1

1) Urologická klinika, FN a LFUP Olomouc
2) Klinika patologické anatomie FN a LFUP Olomouc

Cíle
Autofii hodnotí korelaci Gleasonova skóre (GS) z jehlov˘ch biopsií prostaty a definitivních preparátÛ prostaty získan˘ch po

retropubické radikální prostatektomii (RRP) ve svûtle závûrÛ Mezinární spoleãnosti urologick˘ch patologÛ (ISUP) 2005.

Materiál a metoda
Byla provedeno opûtovné zhodnocení histologick˘ch preparátÛ z jehlové biopsie a definitivních preparátÛ po RRP z let 2003-

2006. Evaluace byla provedena dle dosud bûÏnû uÏívaného hodnotícího systému Gleasonova skóre (skupina I.) a souãasnû dle

nov˘ch doporuãení konsensu ISUP 2005 (skupina 2).

Tab. ã. 1. Histopatologická korelace Gleasonova skóre ve skupinû I.

Tab. ã. 2. Histopatologická korelace Gleasonova skóre ve skupinû II.

V˘sledky
Celkov˘ poãet hodnocen˘ch preparátÛ byl 165. Pfii srovnání v˘sledkÛ histologick˘ch vy‰etfiení v obou skupinách byl zji‰tûn

posun ve 14% nízko rizikov˘ch pacientÛ (GS 2-4) do skupiny stfiednû rizikov˘ch (GS 5-6). Ze skupiny stfiedního rizika (GS 5-6)

do skupiny s vysok˘m rizikem (GS 7-10) byl zji‰tûn posun v 28,8% (ze skupiny I. do skupiny II.).

Pfii srovnání GS definitivních preparátÛ v˘sledky byly identické (100% korelace). Pfii statistickém zhodnocení (párov˘ test)

byl zji‰tûn signifikantní rozdíl v hodnocení GS mezi v˘sledky jehlové biopsie a definitivního preparátu ve skupinû I (p<0,001).

riziko: nízké stfiední vysoké

Skupina II. Jehlová biopsie 0% 47,87% 52,12%

Skupina II. Definitivní preparát 0% 48,48% 51,52%

riziko: nízké stfiední vysoké

Skupina I. Jehlová biopsie 13,90% 61,80% 24,30%

Skupina I. Def. preparát 0% 48,48% 51,52%

208
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Ve skupinû II. (hodnoceno dle ISUP 2005) nebyl jiÏ prokázán statisticky v˘znamn˘ rozdíl mezi v˘sledky z jehlové biopsie a defi-

nitivního preparátu(p<0,62)

Závûr
Dosud uÏívan˘ hodnotící systém Gleasonova skóre z jehlov˘ch biopsíí má velmi nízkou korelaci s definitivním preparátem

získan˘m po RRP. Nabízí se otázka, zda Gleasonovo skóre získané z jehlové biopsie a hodnoceno dosud uÏívan˘m zpÛsobem je

moÏno pouÏít pro predikci dal‰ího prÛbûhu karcinomu prostaty. Dle jeho v˘sledku je zvaÏovány a navrhovány pacientÛm neo-

peraãní metody jako pozorné sledování (WW), radioterapie, brachyterapie, Hifu). Na podkladû námi získan˘ch v˘sledkÛ se domní-

váme, Ïe dosud uÏívané hodnocení Gleasonova skóre z jehlov˘ch biopsií prostaty není vhodné. Doporuãujeme uÏití nového histo-

patologického hodnocení dle konsensu ISUP 2005. 

âasné odhalení rizika karcinomu prostaty na základû vy‰etfiení polymorfismÛ
a specifick˘ch haplotypÛ v genu pro steroidní 5-alfa-reduktázu (SRD5A2).
Minárik M.1, Fantová L.1, Heráãek J.2, Urban M.2, Loukola A.3, Sachová J.2, Bene‰ová L.1

1) Laboratofi molekulární genetiky a onkologie, Genomac International, s.r.o., Praha
2) Urologická klinika FNKV, 3. LF UK, Praha
3) Finnish Genome Center, University of Helsinki, Helsinki, Finland

Karcinom prostaty je nejãastûj‰í malignita u mÛÏÛ ve vyspûl˘ch zemích. Odhaduje se, Ïe v Evropû je kaÏdoroãnû diagnosti-

kováno 2,6 milionÛ nov˘ch pfiípadÛ. Gen SRD5A2 kóduje enzym, kter˘ katalyzuje konverzi 3-oxo-5-alfa-steroidu + akceptoru

na to 3-oxo-delta(4)-steroid + redukovan˘ akceptor. SRD5A2 enzym je tím pfiímo zodpovûdn˘ za syntézu dihydrotestosteronu,

kter˘ je hlavním promotorem rÛstu prostatick˘ch bunûk a souãasnû v˘znamn˘m tumor promotorem. Oãekává se, Ïe jednonuk-

leotidové polymorfismy (SNP) mohou ovlivnit aktivitu tohoto genu a tím i vznik a proliferaci nádorov˘ch bunûk prostaty.

Do studie bylo zafiazeno celkem 339 pacientÛ s ovûfien˘m karcinomem prostaty a 231 kontrolních osob s klinicky ovûfienou

diagnózou benigní hyperplázie. U kaÏdé osoby bylo provedeno vy‰etfiení sady 18ti jednonukleotidov˘ch polymorfismÛ genu

SRD5A2 z DNA získané z periferních lymfocytÛ.

Identifikovali jsme celkem 5 rÛzn˘ch SRD5A2 polymorfismÛ, které vykazují statisticky v˘znamnû odli‰n˘ v˘skyt u skupiny

pacientÛ a kontrol. Dále jsme urãili 12 nejãastûj‰ích SNP kombinací (haplotypÛ) a z nich nalezli 5 kombinací vykazující vyso-

kou míru asociace s diagnostikovan˘m karcinomem i s jeho agresivitou. Odhalené polymorfismy a jejich haplotypy by tak moh-

ly pfiedstavovat potenciální genetické markery pro ãasnou identifikaci skupin muÏÛ se zv˘‰en˘m rizikem karcinomu prostaty.

Podporováno grantem IGA MZ 8039-3

Úãinek pÛsobení inhibitorÛ histonov˘ch deacetyláz, NaB a TSA 
u na androgenech závisl˘ch a nezávisl˘ch prostatick˘ch nádorov˘ch linií.
Trtková K., Bouchal J., Koláfi Z.
Laboratofi molekulární patologie, Ústav patologie, Lékafiská fakulta Univerzity Palackého, Olomouc

Úvod
Studium epigenetick˘ch pfiíãin zmûnûné exprese genÛ pfiedstavuje nov˘ pfiístup k fie‰ení nádorové problematiky. Acetylace je

jedna z postranslaãních modifikací histonov˘ch proteinÛ a obecnû platí, Ïe transkripãní aktivace genÛ obvykle souvisí s acetyla-

cí. Jak ale vypl˘vá z definice histonového kódu, efekt acetylaãní zmûny je ovlivnûn i jin˘mi souãasnû probíhajícími modifika-

cemi (fosforylace, metylace) a koneãn˘ biologick˘ dopad mÛÏe pak mít jin˘ dÛsledek. Acetylaãní zmûna tedy nemusí vÏdy zpÛ-

sobit aktivaci transkripce pfiíslu‰né genové oblasti. Acetylace a deacetylace pÛsobící prostfiednictvím enzymÛ histonov˘ch ace-

tyláz (HACs) a deacetyláz (HDACs) jsou dÛleÏit˘mi regulaãními mechanismy exprese genÛ. Úãinek tûchto enzymÛ se neomezuje

pouze na histony, a zdá se, Ïe právû nehistonové proteiny nebo jiné cytoplazmatické ãi jaderné proteiny jsou jejich pÛvodními

substráty. Androgenov˘ receptor (AR), kter˘ je ãlenem velké skupiny jadern˘ch receptorÛ, je obvykle aktivován navázáním ligan-

du a mÛÏe tak stimulovat nebo potlaãovat jím regulované geny. AR mÛÏe b˘t ov‰em aktivován i v nepfiítomnosti ligandu a to

represory, které zprostfiedkovávají potlaãení ãi represi transkripce buì vazbou represorÛ s jin˘mi transkripãními faktory nebo

s HDACs.

Inhibitory histonov˘ deacetyláz (HDACIs) jsou potencionálními terapeutick˘mi agens. Jsou schopny potlaãovat rÛst nádo-

rov˘ch bunûk, obvykle pfii niÏ‰ích dávkách, zatímco v˘‰‰í koncentrace HDACIs mohou vést k apoptóze (Wang et al., 2004; Sadar

and Gleave, 2000). Ani tady nelze jednoznaãnû fiíci, Ïe inhibice HDACs inhibitory histonov˘ch deacetyláz vede k aktivaci tran-

skripce. Deacetylace mÛÏe b˘t opût souãastí jin˘ch modifikací a efekt jejího zablokování mÛÏe záviset na charakteru zmûn chro-

matinové struktury. Jakou úlohu hrají represory, jeÏ jsou souãastí komplexu s HDACs v mechanismu pÛsobení HDACIs, bylo
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rovnûÏ podnûtem k vypracování na‰eho pfiíspûvku. V procesu nádorové transformace stále nejsou pro jednotlivé HDACs pfiesnû

vymezeny jejich funkce. Vzhledem k biologick˘m dÛsledkÛ pÛsobení HDACIs se ov‰em zdají b˘t inhibitory histonov˘ch dea-

cetyláz velmi vhodné pro podrobnûj‰ím studium.

Materiál a metodika
Prostatické nádorové linie DU145 a PC3 nezávislé na androgenech, prostatická nádorová linie LNCaP závislá na androge-

nech a z ní odvozená linie C4-2, kterou lze charakterizovat jako androgen independentní, ale s expresí proteinu AR, jsme pouÏi-

li pro studium úãinkÛ dvou inhibitorÛ histonov˘ deacetyláz: butyrátu sodného (NaB) a trichostatinu A (TSA). BuÀky byly ovliv-

Àovány po dobu 24 a 48 hodin 5 mM koncentrací NaB a 0,5 uM koncentrací TSA. Jedná se o vysoké koncentrace HDACIs, kte-

ré vedou u bunûk k apoptóze (Frønsdal and Saatcioglu, 2005; Sadar and Gleave, 2000). Expresi proteinÛ jsme detekovali

z celkového extraktu bunûk Western blotovou analyzou protilátkami proti AR (AR441) a p53 (DOI).

V˘sledky a závûr
Pfiekvapující bylo vymizení exprese AR u bunûk linie LNCaP a z ní odvozené linie C4-2, a v˘razné sníÏení exprese p53 u ovliv-

nûn˘ch linií LNCaP, C4-2 a DU145 v porovnání s kontrolními vzorky. V̆ jimkou jsou buÀky linie PC3, které neexprimují prote-

in p53, a nevykazují zfieteln˘ úhyn bunûk mezi ovlivnûn˘mi a kontrolními buÀkami. Pokud pfiedpokládáme, Ïe vy‰‰í dávky

HDACIs zprostfiedkovávají u prostatick˘ch nádorov˘ch bunûk bunûãnou smrt vyvolanou apoptózou, nevíme proã sníÏená expre-

se p53 u ovlinûn˘ch bunûk sledovan˘ch liníí nekoreluje s intenzitou jejich úhynu, která je zfiejmá proti kontrolním neovlivnûn˘m

buÀkám u bunûk linií LNCaP a C4-2, a velmi vysoká u bunûk linie DU145.
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V˘sledky a závûry vyhledávací studie karcinomu prostaty 1999-2004 
u 5744 muÏÛ. V˘sledky spolupráce s praktick˘mi lékafii.
Hanu‰ M., Matou‰ková M.
Urocentrum Praha

Prostatick˘ specifick˘ antigen (PSA) je stále povaÏován za nejlep‰í onkologick˘ marker vÛbec. Jeho extenzivní vyuÏití pfii

vyhledávání karcinomu prostaty (KP) vedlo k vysokému nárÛstu záchytu KP s následn˘m strm˘m vzestupem radikálních opera-

cí. V posledních deseti letech se oz˘vají kritické hlasy upozorÀující na riziko overdiagnosis a overtreatment. Není zpochybÀován

v˘znam PSA pro monitoring. Prezentace blíÏe diskutuje pro a proti v diagnostice a léãbû KP a pfiedkládá soubor 5744 pacientÛ

vy‰etfien˘ch v Urocentru Praha v období 5 let. 

*) v nûkter˘ch pfiípadech léãba kombinovaná

Na podkladû dlouhodob˘ch zku‰eností je uveden diagnostick˘ postup, kter˘ autofii povaÏují za zdÛvodnûn˘ pro indikaci biop-

sie prostaty. Tímto algoritmem bylo indikováno 833 muÏÛ k biopsii a prokázáno 486 KP. U v‰ech záchytÛ byl rozsah onemoc-

nûní stanoven podle TNMG klasifikace a provedena pfiíslu‰ná léãba. Podle na‰ich zku‰eností je vhodné biopsie prostaty uváÏli-

vûji indikovat.

Stadium RAPE ACTH Hormony WW
I/76 14 0 5 55

II/ 206 61 * 16 33 95

III/119 23 * 13 * 50 31

IV/85 4 * 3 * 42 26

celkem 486 102 32 130 207
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Vãasn˘ záchyt karcinomu prostaty (KAPROS II.) 
v Olomouckém regionu – první v˘sledky.
·tudent V., Grepl M., Král M., Hrabec M., Vidláfi A., Perniãka J.
Urologická klinika, LFUP a FN Olomouc

Cíle
Sekundární prevence karcinomu prostaty Olomouckého regionu ve vûkovém rozmezí 40 aÏ 70 let. Obdobná studie nebyla

v ãeské populaci dosud provedena.

Metody
Prospektivní studie u 362 respondentÛ v Olomouckém regionu v prÛbûhu 6/ 2006 aÏ 1/ 2007. MuÏi informováni mediální

kampaní v místním tisku, mûli moÏnost bez jakéhokoliv lékafiského doporuãení b˘t vy‰etfieni na ambulanci urologické kliniky.

Nejprve jim byla vy‰etfiena PSA, provedeno klinické vy‰etfiení a dle v˘sledku tûchto vy‰etfiení byla indikována biopsie prostaty.

V˘sledky
Dosavadní získaná data prÛzkumu ukázala, Ïe z 362 testovan˘ch mÛÏÛ byla hodnota PSA u 90% 2,5, u 9% v rozmezí 2,5 -

10, a pouze u 5% muÏÛ >10.

U 164 muÏÛ byla provedena biopsie prostaty, v 39 pfiípadech byl zachycen adenokarcinom prostaty(CaP).

V 6 pfiípadech CaP byla hladina PSA < 4,0ng/ml, ve 14 pfiípadech CaP bylo PSA v rozmezí 4-10ng/ml, ve 12 pfiípadech hod-

nota PSA byla v rozmezí 10,1-20ng/ml, pouze v 7 pfiípadech CaP byla zji‰tûna hodnota PSA >20ng/ml.

Gleasonovo skore bylo bylo urãeno dle konsenzu ISUP 2005: Gleason 2+3 byl popsán 8x, Gleason 3+3 9x, Gleason 3+4 14x,

Gleason 4+3 1x, Gleason 3+5 1x, Gleason 4+4 1x, Gleason 4+5 4x.

Závûr
Na‰e pfiedbûÏné v˘sledky potvrzují vhodnost vãasného záchytu CaP, jako sekundární prevence karcinomu prostaty. Pfietrvá-

vá nízká informovanost muÏské populace o moÏném riziku v˘skytu CaP i v mlad‰ích vûkov˘ch kategoriích tj. od 50 let Ïivota.

RovnûÏ záchyt 6 pfiípadÛ CaP u pacientÛ s hladinou PSA < 4,0ng/ml upozorÀuje odbornou vefiejnost, Ïe tzv. normální hladina

PSA neexistuje a je nutné pfii niÏ‰ích hladinách PSA sledovat jeho velocitu (PSAV).

Korelují vlastní klinické zku‰enosti s léãbou lokálnû pokroãilého 
karcinomu prostaty s v˘sledky studie Early Prostate Cancer?
Pacík D.1, Vít V.1, ·lampa P.2

1) Urologická klinika FN Brno
2) Oddûlení radiaãní onkologie, MOU Brno 

Úvod
Riziko biochemické recidivy karcinomu prostaty u pacientÛ léãen˘ch s kurativním zámûrem závisí na fiadû faktorÛ (stádium

T, PSA, Gleason skóre) a zvolené modalitû léãby.

U znaãné ãásti pacientÛ léãen˘ch s kurativním zámûrem v‰ak bohuÏel ãasem dojde k progresi, popfiípadû k úmrtí. Riziko bio-

chemické recidivy karcinomu prostaty u pacientÛ léãen˘ch s kurativním zámûrem i u velmi peãlivû indikované skupiny ãiní aÏ

30% bûhem 10 let.

Jednou z moÏností léãby s kurativním zámûrem u pacientÛ s nemetastazujícím karcinomem prostaty ohraniãen˘m na prosta-

tickou Ïlázu nebo lokálnû pokroãil˘m je radioterapie, která je stále povaÏována za alternativu kurativního fie‰ení. Za tzv. „zlat˘

standard“ této léãby je moÏno povaÏovat metodu zevního ozáfiení.

Nejvy‰‰í riziko klinické progrese je u pacientÛ s onemocnûním vy‰‰ího stádia (T), s vy‰‰í hodnotou prostatického specific-

kého antigenu (PSA) nebo vysok˘m Gleasonov˘m skóre (GS). SníÏení rizika biochemické i klinické progrese mÛÏe zlep‰it v˘sled-

ky pfieÏívání a oddálit nástup symptomÛ spojen˘ch s pokroãil˘m onemocnûním (kostní metastázy, mí‰ní komprese, patologické

fraktury, obstrukce dolních moãov˘ch cest), ale i vést ke sníÏení mortality.

Bicalutamid 150 je preparátem, u kterého bylo prokázáno, Ïe sniÏuje riziko progrese onemocnûní a u lokálnû pokroãilého one-

mocnûní léãeného ozáfiením dokonce podle poslední anal˘zy Early Prostate Cancer (EPC) Programme zlep‰uje celkové pfieÏití.

Early Prostate Cancer (EPC) Programme je doposud svûtovû nejvût‰í a stále probíhající program studií pacientÛ s lokalizo-

van˘m nebo lokálnû pokroãil˘m karcinomem prostaty léãen˘ch základními terapeutick˘mi modalitami s následnou adjuvantní

terapií bicalutamidem 150 mg (Casodexem 150) nebo placebem. Tvofií jej tfii prospektivní, dvojitû zaslepené, placebem kontro-

lované studie zahrnující celkem 8 113 muÏÛ. V nedávné dobû byla publikována data z poslední, tfietí anal˘zy po prÛmûrné dobû

sledování 7,4 roku. V̆ sledky potvrzují v˘znamné zlep‰ení v objektivní dobû bez progrese onemocnûní – 21%.
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Novû byly provedeny anal˘zy rozdûlující pacienty do skupiny s lokalizovan˘m KP (T1-2) a s nádory pokroãil˘mi (T3-4).

Anal˘za jasnû prokázala pfiínos bicalutamidu 150 ve smyslu zlep‰ení celkového pfieÏití u pacientÛ s lokálnû pokroãil˘m KP. Nej-

jednoznaãnûj‰í rozdíl je patrn˘ u pacientÛ léãen˘ch radioterapií s kurativním zámûrem (36%), benefit byl zaznamenán i u paci-

entÛ jen sledovan˘ch (19%). Rozdíly ve skupinû po radikální prostatektomii nejsou statisticky v˘znamné.

Pacienti a metodika
Jako jedno z v˘zkumn˘ch center programu EPC jsme po zvefiejnûní prvních v˘sledkÛ tyto inkorporovali do bûÏné klinické

praxe. U pacientÛ s lokálnû pokroãil˘m karcinomem prostaty (po vylouãení metastatického roz‰ífiení) a s pfiítomností alespoÀ jed-

noho ze dvou rizikov˘ch faktorÛ (PSA >10 ng/ml nebo Gleasonovo skóre 7) byla po individuální diskuzi, pouãení a pacientovû

volbû alternativy navrhované léãby, indikována neoadjuvantní hormonální terapie v délce ãtyfi mûsícÛ (Buserelin + Flutamid),

následovaná kurativní radioterapií a následnou adjuvantní terapií bicalutamidem v dávce 150 mg dennû. V období 1997 – 2007

bylo takto doposud léãeno 103 pacientÛ (vûk v dobû stanovení diagnózy 51 – 83 let, prÛmûrn˘ vûk – 66,3 roku), ktefií jsou sle-

dováni celkovû po prÛmûrnou dobu 67,5 mûsíce (15 – 114) = 5,6 roku. Pacienti jsou sledováni v intervalu tfií mûsícÛ, kdy je vÏdy

provedeno stanovení koncentrace PSA v séru a digitální rektální vy‰etfiení prostaty, jedenkrát roãnû je provedena scintigrafie ske-

letu.

Charakteristika souboru pacientÛ je zachycena v tabulce 1.

Pfiedpoklad stádia onemocnûní podle Partinov˘ch nomogramÛ uvádí tabulka 2.

Tabulka 1. Charakteristika souboru pacientÛ

Tabulka 2. Pfiedpoklad stádia KP podle Partinov˘ch nomogramÛ

V˘sledky
Ze sledovaného souboru dosud zemfielo 7 pacientÛ (6,8%).

Z toho pouze 2 (1,9%) na progresi karcinomu prostaty (34, 44 mûsícÛ od terapie),

3 pacienti (2,9%) zemfieli na interní komorbidity, 2 (1,9%) na novû vzniklé duplicitní karcinomy (ledvina, pankreas).

Progrese onemocnûní byla detekována u celkem 16 pacientÛ (15,5%) v prÛmûru za 44,1 mûsíce (0 – 74).

2 pacienti na progresi karcinomu prostaty zemfieli, u 9 pacientÛ zatím trvá kompletní remise, u 2 pacientÛ v souãasné dobû

progreduje PSA a je vysazen antiandrogen. U 3 pacientÛ do‰lo k dal‰í progresi a probíhá systémová chemoterapie docetaxelem.

NeÏádoucí úãinky léãby:
Nejãastûj‰ím neÏádoucím projevem léãby bicalutamidem byla gynekomastie, která se manifestovala celkem u 54 pacientÛ

(52,4%). Z toho u 24 pacientÛ (23,3%) byla gynekomastie asymptomatická, bez nutnosti terapie, symptomatická gynekomastie

byla u 30 pacientÛ (29,1%).

U 10 pacientÛ byl podán Tamoxifen s dobr˘m efektem, u 6 pacientÛ byl Tamoxifen bez dostateãného úãinku, u 3 pacientÛ byl

dobr˘ efekt analgetické radioterapie. Ostatní pacienti se symptomatickou gynekomastií si navrhovanou léãbu nepfiáli a vût‰inou

zvolili vysazení adjuvantní medikace.

Ostatní neÏádoucí vedlej‰í úãinky byly ojedinûlé – viz tabulka 3.

K pfieru‰ení léãby v dÛsledku projevÛ neÏádoucích vedlej‰ích úãinkÛ do‰lo u 12 pacientÛ (11,6%), vût‰inou na pfiání pacien-

ta.

radioterapie

Pfiedpoklad lokalizovaného onemocnûní 40,1%

Pfiedpoklad kapsulární penetrace 51,4%

Pfiedpoklad postiÏení semenn˘ch váãkÛ 19,6%

Pfiedpoklad postiÏení lymfatick˘ch uzlin 15,2%

radioterapie

Poãet pacientÛ 103

PrÛmûrná hodnota PSA pfied terapií 21,9 (3,4-116,0)

PrÛmûrné Gleasonovo skóre 5,7 (2 – 9)

PrÛmûrn˘ vûk dobû diagnózy 66,3 (51 – 83)

PrÛmûrná expektace Ïivota 13,2 (5,05-23,47)

PrÛmûrná doba sledování (mûsíce) 67,5 (15 – 114)
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Tabulka 3. NeÏádoucí úãinky léãby bicalutamidem

Pfiímé srovnání na‰ich v˘sledkÛ se závûry hodnocení EPC studie je obtíÏné, protoÏe v Ïádné ze 3 jednotliv˘ch studií není

samostatnû vyhodnocen soubor pacientÛ s lokálnû pokroãil˘m karcinomem prostaty léãen˘ch radioterapií s kurativním zámûrem

po pfiedchozí neoadjuvantní androgenní blokádû.

Graf 1.

Pfii posledním hodnocení po 7,4 letech prÛmûrného sledování jsou jiÏ provedeny anal˘zy jednotliv˘ch podskupin podle typu

provedené primární terapie. Bylo zji‰tûno, Ïe u pacientÛ s lokálnû pokroãil˘m karcinomem prostaty léãen˘ch radioterapií a adju-

vantnû bicalutamidem 150 do‰lo k signifikantnímu sníÏení rizika úmrtí o 35%.

Hodnocení pfiínosu bicalutamidu 150 u pacientÛ po jednotliv˘ch léãebn˘ch modalitách ukazuje graf 1 (pfieÏití bez progrese)

a graf 2 (celkové pfieÏití).

radioterapie

Gynekomastie celkem 54 (52,4%)

Asymptomatická gynekomastie 24 (23,3%)

Symptomatická gynekomastie 30 (29,1%)

Bolest v zádech 5 (4,9%)

PrÛjem 2 (1,9%)

Zv˘‰ená únava 2 (1,9%)

Osteoporosa 1 (1,0%)

Du‰nost 2 (1,9%)

Exantem 1 (1,0%)

Nechutenství 2 (1,9%)
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Graf 2.

Závûr
Pfies to, Ïe u pacientÛ s lokálnû pokroãil˘m onemocnûním s rizikov˘mi faktory léãen˘ch radioterapií s následn˘m adjuvant-

ním podáváním bicalutamidu v dávce 150 mg je ‰ance na sníÏení progrese nemocnûní i zlep‰ení pfieÏívání, pfii dlouhodobém sle-

dování u urãitého procenta i takto léãen˘ch pacientÛ progresi nevyhneme. Srovnání na‰í bûÏné klinické praxe s v˘sledky studie

EPC pfiiná‰í v˘znamné informace, kdy na základû evidence based medicine mÛÏeme zpfiesnit indikace a u jasnû definované sku-

piny pacientÛ mÛÏeme aplikovat léãbu s objektivnû prokázan˘m efektem a naopak u jin˘ch skupin pacientÛ, u kter˘ch dosud

nebyl objektivizován prospûch z takové léãby se mÛÏeme vyhnout fiadû nepfiíjemn˘ch vedlej‰ích úãinkÛ neefektivní léãby.
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XXV.
Pozitronová 

emisní tomografie 
v diagnostice nádorÛ
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P O Z I T R O N O V Á  E M I S N Í  T O M O G R A F I E  V  D I A G N O S T I C E  N Á D O R Ò

Nová radiofarmaka pro pozitronovou emisní tomografii 
a jejich zavedení do praxe.
Bolãák K., Staníãek J.
Oddûlení nukleární medicíny a pozitronové emisní tomografie, MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno.

Klíãová slova: PET – radiofarmaka – FDG – non-FDG radiofarmaka – onkologie.

Úvod
Fluoro-deoxy-glukóza znaãená 18F je v souãasnosti nejvíce pouÏívan˘m radiofarmakem pro pozitronovou emisní tomogra-

fii ve svûtû. FDG – PET umoÏÀuje zobrazit na molekulární úrovni stupeÀ metabolismu tkání (glykol˘zu) a nepfiímo bunûãn˘ tran-

sport glukózy, aktivitu hexokináz a GLU-6-fosfatázy. Pfies svoje nesporné v˘hody z hlediska vãasné diagnostiky nádorov˘ch one-

mocnûní (vysoká senzitivita) má FDG – PET i fiadu limitací, napfi. obtíÏnost oddiferencovat patologické loÏisko od tkání s fyzi-

ologicky vysokou metabolickou aktivitou (tumory mozku), od odvodn˘ch cest moãov˘ch, detekovat nádory diferencované

a pomalu rostoucí, nádory s upregulací GLU-6-P (HCC) a odli‰it nádor od nespecificky zv˘‰ené akumulace FDG u zánûtÛ a infek-

ce. Z uveden˘ch dÛvodÛ je perspektivnû nutné zavést do klinické praxe PET vy‰etfiení s pouÏitím jin˘ch, non – FDG radiofar-

mak.

Z radionuklidÛ se na znaãení RF pro PET pouÏívají:

18F
• je ideální pro znaãení PET- RF zhledem k optimálnímu poloãasu rozpadu (110 min.), kter˘ umoÏÀuje distribuovat RF na

vzdálenûj‰í pracovi‰tû PET bez vlastní produkce RF,

• nízkou energii emitovan˘ch pozitronÛ s krátk˘ doletem ve tkáních umoÏÀující vysokou rozli‰ovací schopnost kamer.

11C, 13N a 15O
• jejich krátk˘ fyzikální poloãas limituje jejich vyuÏití i v PET centrech s cyklotronem,

• radiofarmaka jimi znaãená nejsou vhodná na sledování pomalej‰ích biologick˘ch procesÛ a v pfiípadech, kdy je zpomale-

ná clearence radiofarmak.

Platí proto v‰eobecn˘ usus:

• na znaãení radiofarmak pouÏívat 18F, kdykoliv je to moÏné,

• 11C, 13N a 15O pouÏívat na znaãení jenom u RF, které není moÏné znaãit 18F.

Nádorov˘ rÛst je z hlediska molekulárního zobrazení moÏné specifikovat z rozdíln˘ch hledisek. Tabulka poskytuje pfiehled

moÏností zobrazení jednotliv˘ch atributÛ nádorového rÛstu s pfiehledem perspektivnû vyuÏiteln˘ch radiofarmak.

Tabulka 1.
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Z hlediska vyuÏití nov˘ch radiofarmak podle orgánového postiÏení je perspektivní:

1. u karcinomu prsu stanovit estrogenov˘ a progesteronov˘ receptor. 

RF: [18F]fluoro-ethyl-norprogesteron (FENP) a [18F]fluoro–17β–estradiolem (FES),

2. u karcinomu prostaty stanovit vychytávání znaãen˘ch androgenních receptorÛ.

RF: [18F] 11β–fluoro–19–nor–5α–dihydrotestosteron

[18F] 11β–fluoro–1–5α–dihydrotestosteron [18F]–DHT.

3. u kolorektálního karcinomu pouÏít 5-fluorouracil([18F]FU), kter˘ je zde vyuÏíván pro pfiesnûj‰í diagnostiku jaterních

metastáz a jejich kvantifikaci stanovením hodnoty intracelulární koncentrace 18F]FU v oblasti metastáz,

4. u mozkov˘ch nádorÛ pouÏít fluorem znaãen˘ch aminokyselin vykazujících vysokou permeabilitu barierou krev – moz-

ková nádorová tkáÀ, ale nízk˘ záchyt v normální mozkové tkáni.

RF: L–[2–18F] fluorofenylalanin

L–[2–18F] fluorotyrosin

O–2–[18F]fluoroethyl–L–tyrosinu ([18F]FET)

[18F]l–amino–3fluorocyklobutankarbonová kyselina ([18F]FACBC),

5. u maligního melanomu pouÏít monoklonální protilátky, které se váÏou s lidsk˘mi melanomov˘mi antigeny.

RF: tridecopeptid α–MSH

[Nle4,D–Phe7]–α–MSH 

6. u genové terapie neinvazivnû zobrazit genov˘ transfer
RF: 8–18F]–fluorogancyclovir [18F]–FGCV

(9[(3–[18F]–fluoro–1–hydroxy–2–propoxy)methyl]guanin [18F]FHPG

7. zobrazit vazbu na σσ receptory pro tomografickou detekci nádorÛ tlustého stfieva, plic, mammy, jater a koÏních melano-

mÛ.

RF: [18F]α–(fluorofenyl)–4–(5–fluoro–2–pyrimidinyl)–1–piperazin–butan ol

[18F]1–(3-fluoropropyl)–4–(4–kyanofenoxymetyl)piperidin.

8. odhad hypoxie bunûk.
BuÀky jsou v pfiítomnosti kyslíku mnohem sensitivnûj‰í k radiaci neÏ bez pfiítomnosti kyslíku. 

MnoÏství hypoxick˘ch nádorov˘ch bunûk limituje úãinek radioterapie.

RF: [18F]fluoromisonidazol ([18F]FMISO)

[18F]fluoroetanidazol ([18F] FETA).

9. charakterizovat nádorov˘ rÛst z hlediska proliferace
Pyrimidové analogy pro studium proliferace nádorové tkánû

RF: 3’–deoxy–3’–[18F]fluorothymidin (3’–[18F]FLT),
zabudovává se do novû replikované DNA. Intracelulární retence FLT je dostateãná k stanovení bunûãné proliferace.

2’–deoxy–2’–[18F] fluorouridin
zabudovává se do DNA a RNA, vykazuje v‰ak krátk˘ biologick˘ poloãas, je rychle degradován.

2’–fluoro–5–methyldeoxyuracil–ββ–D–arabinofuranosyl–uracil([18F] FMAU),
také podléhá degradaci.

Závûr
VyuÏití nov˘ch non-FDG radiofarmak mÛÏe mít dÛleÏitou úlohu pro zkvalitnûní onkologické diagnostiky z hlediska objas-

nûní molekulárních principÛ nádorového rÛstu a individualizaci léãby. Rozhodující je definovat vhodné cíle pro zobrazení za pou-

Ïití vhodn˘ch radiofarmak

VyuÏití nov˘ch radiofarmak je a bude vázané na nûkolik málo specializovan˘ch center s technick˘m a personálním zázemím.

·ir‰í komerãní vyuÏití je aÏ na nûkolik nejpopulárnûj‰ích radiofarmak znaãen˘ch 18F nepravdûpodobné.

K dosaÏení úspûchu je nutná spolupráce PET Center, tvÛrcÛ legislativy, farmaceutického prÛmyslu a klinick˘ch pracovi‰È.



336

X X X I .  B R N ù N S K É O N K O L O G I C K É D N Y • X X I .  K O N F E R E N C E  P R O  S E S T R Y  A  L A B O R A N T Y

P O Z I T R O N O V Á  E M I S N Í  T O M O G R A F I E  V  D I A G N O S T I C E  N Á D O R Ò

Pfiínos PET CT k algoritmu léãby karcinomu jícnu.
Vrba R., Neoral â., Aujesk˘ R., Cincibuch J.
I. chirurgická klinika FN Olomouc 

Cíl práce
Posouzení v˘znamu PET/CT pfii stanovení pfiesného stagingu onemocnûní pfii karcinomu jícnu.

Materiál a metodika
Na I. chirurgické klinice bylo od roku 2006 vy‰etfieno PET/CT celkem 19 nemocn˘ch s karcinomem jícnu. Autofii analyzují

pfiínos vy‰etfiení ke stanovení stagingu onemocnûní.

V˘sledky
Ze sestavy nemocn˘ch nebyla u 17 pacientÛ pomocí PET/CT zji‰tûna generalizace onemocnûní, pacienti prodûlali neoadju-

vantní radiochemoterapii a chirurgickou resekãní léãbu. U 2 nemocn˘ch byla PET/CT vy‰etfiením prokázána generalizace one-

mocnûní, která byla histologicky verifikována. Oba pacienti byli indikováni k paliativní onkologické léãbû.

Závûr
Ke zlep‰ení nelichotiv˘ch v˘sledkÛ v terapii karcinomu jícnu vede správnû stanovené stadium onemocnûní pfied zahájením

nároãné terapie. Vhodná metoda volby je PET/CT vy‰etfiení, které vãas detekuje generalizaci onemocnûní a umoÏní provádût

nároãnou terapii pouze u indikovan˘ch pacientÛ.

V˘znam 18-FDG PET v diagnostice a sledování efektu terapie u pacientÛ
s hepatocelulárním karcinomem.
Bencsiková B.1, NiÏÀanská V.2

1) Klinika komplexní onkologické péãe
2) Oddûlení nukleární medicíny a PET, MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Úvod
Hepatocelulární karcinom (HCC) je nejãastûj‰í primární maligní nádor jater. MÛÏe b˘t diagnostikován s pouÏitím zobrazo-

vacích metod, jako ultrazvukové vy‰etfiení (UZ), v˘poãetní tomografie (CT), magnetická rezonance (MRI), angiografie, i pfiesto

vznikají diagnostické nejasnosti. Ze zobrazovacích metod mÛÏeme dále vyuÏít metody nukleární medicíny scintigrafické a pozi-

tronové emisní tomografie (PET), pfiedev‰ím PET/CT, které se v poslední dobû stává souãástí diagnostick˘ch algoritmÛ onkolo-

gick˘ch onemocnûní.

Zejména u pacientÛ s cirhózou se vypracovávají nové diagnostické non-invazivní kriteria. Alfa-fetoprotein (AFP) má v dia-

gnostice HCC nízkou senzitivitu, pfiibliÏnû 70% HCC vytváfií AFP.

Ani bioptická verifikace není podle nûkter˘ch autorÛ optimálním fie‰ením z dÛvodu rizika rozsevu (3,4-5,1%), pfiedev‰ím

u kandidátÛ na transplantaci a u pacientÛ s ãasto nevyhovujícími hemokoagulaãními parametry. Biopsie mÛÏe mít nízkou senzi-

tivitu v dÛsledku nehomogenity nádorov˘ch areí (pfiítomnost nekróz u velik˘ch tumorÛ), a u mal˘ch HCC. Platí, Ïe negativní

biopsie nevyluãuje dg HCC. 

HCC vychytává 18-FDG rÛznou intenzitou, nehomogennû, v závislosti na viabilitû nádorové tkánû. Pfiedpokládá se závislost

na pfiítomnosti enzymu 6-phosfatázy, která je do rÛzné míry pfiítomna v buÀkách HCC.

Cílem práce je vyhodnotit v˘znam 18-FDG-PET v diagnostice, léãebné strategii a sledování efektu terapie u pacientÛ s HCC,

se zamûfiením se na zji‰tûní vãasné recidivy po resekcích, radiofrekvenãních ablacích (RFA) a chemoembolizacích (TACE).

Metoda
Retrospektívní anal˘za souboru 30 pacientÛ léãen˘ch v MOÚ od ledna 2004, u kter˘ch jsme analyzovali v˘sledky vy‰etfiení

18-FDG-PET. Intenzitu akumulace 18-FDG v tumoru jsme mûfiili vizuálnû a kvantitativnû (hodnocení standard uptake value-

SUV), v korelaci s histologick˘m typem, gradingem, hodnotou AFP a ve srovnání s proveden˘mi zobrazovacími metodami, nej-

ãastûji fúze s CT.

V˘sledky
FDG- PET vykazoval pozitivitu u 87% pacientÛ, vy‰‰í histopatologick˘ grade koreluje s intenzitou vychytávání FDG. Dia-

gnostick˘m problémem se jeví spí‰ dobfie diferencované HCC, pro které má vy‰etfiení s 18-FDG niÏ‰í senzitivitu pro primární

diagnostiku.
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U 30% pacientÛ zji‰Èujeme klinick˘ v˘znam PETu, ve smyslu zmûny terapeutického postupu- upfiesnûní místa biopsie, posou-

zení resekability, zobrazení nádorového trombu, detekci jaterních a vzdálen˘ch metastáz. Pfiínos po intervenãních v˘konech (RFA,

TACE) prezentujeme také formou nûkolika kazuistik.

Závûr
18-FDG-PET lze povaÏovat za souãást vstupního stagingu k vylouãení extrahepatální diseminace, zejména u pacientÛ pfied

zafiazením do transplantaãního programu. FDG-PET/CT je pfiesnûj‰í ve srovnání s CT v posuzovaní vãasné recidivy po resekci,

nebo rezidua nádoru po RFA a TACE.

V˘znam 18F-FDG PET/CT v diferenciální diagnostice tumoróznû zvût‰en˘ch
nadledvin u onkologick˘ch pacientÛ.
NiÏÀanská V., ¤ehák Z., Bolãák K., Staníãek J., Stupalová J.
Oddûlení nukleární medicíny a PET pracovi‰tû, MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Nadledviny jsou velmi ãast˘m cílem metastáz (MTS) rÛzn˘ch nádorÛ. Pfii solitárním postiÏení nadledviny u onkologické-

ho pacienta je odli‰ení MTS a benigního loÏiska, nejãastûji adenomu, zásadní z hlediska managementu léãby a rozhoduje o dal-

‰í prognóze pacienta. ProtoÏe v˘skyt incidentalomÛ (náhodnû objeven˘ch loÏisek v nadledvinách) v populaci s vûkem v˘raznû

stoupá a mÛÏe dosahovat témûfi 10%, ãasto se s tímto problémem pfii stagingu a následné dispenzarizaci onkologick˘ch pacien-

tÛ setkáváme. V souborech bûÏné populace tvofií benigní adenomy vût‰inu z incidentalomÛ, v souborech onkologick˘ch pacien-

tÛ je mírná pfievaha MTS, ale s nezanedbateln˘m podílem benigních adenomÛ. 

Cílem na‰í práce bylo zhodnotit pfiínos 18F-FDG PET/CT v diferenciální diagnostice tumoróznû zvût‰en˘ch nadledvin, pro-

toÏe je známo, Ïe 18F-FDG se metabolizuje v pfieváÏné vût‰inû maligních nádorÛ.

Nejvût‰í v˘znam má toto vy‰etfiení pfii pfiedoperaãním stagingu, ale je vhodné téÏ pfii hledání pfiípadné ãasné recidivy po adre-

nalektomii a pfii sledování efektu léãby. 

Soubor a metody
V na‰em souboru bylo 76 onkologick˘ch pacientÛ, z toho 27 se solitárním postiÏením nadledviny. Nejvíce pacientÛ mûlo pri-

mární tumor plic, ledviny, prsu, tlustého stfieva nebo maligní melanom. Morfologicky jsou benigní a maligní loÏiska na CT ãas-

to k nerozeznání, proto jsme volili k hodnocení jejich biologické povahy mûfiení kvantitativních parametrÛ. Pfii zpracování

obrazÛ a následné fúzi jsme pfiemûfiovali: denzitu loÏisek v nadledvinách na nativních CT scanech vyjádfienou v HU a inten-
zitu akumulace 18F-FDG na PET scanech jako semikvantitativní hodnotu SUV (standard uptake value). Následnû jsme srov-

návali kvantitativní i vizuální informace z obou tûchto modalit. Vizuálnû jsme pozitivitu PET hodnotili, uÏ kdyÏ loÏisko intenzi-

tou zobrazení lehce pfievy‰ovalo referenãní játra. Histologická verifikace byla provedena u 7 pacientÛ, u ostatních jsme hodnoti-

li dal‰í v˘voj a urãovali loÏiska jako stacionární, anebo jako progresi, i s pfiípadnou diseminací. CT scany jsme získavali za pomoci

PACS-u anebo v digitalizované podobû z CD. Pozitronovou emisní tomografii jsme provádûli PET kamerou ECAT ACCEL Sie-

mens za standardních podmínek.

V˘sledky
Z celkového poãtu 76 pacientÛ byla loÏiska hodnocena jako metastázy u 40, co ãiní 52%. Metastázy se jevily jako jedno-

znaãnû PET pozitivní, s vysokou akumulaci FDG, s prÛmûrnou hodnotou SUV max. 12. (cut off 3,1)

a prÛmûrnou denzitou na nativním CT 36 HU. Adenomy v poãtu 26 (co ãiní 34%), byly PET negativní, s prÛmûrnou hod-

notou denzity + 5 HU a vût‰ina z nich patfiila do skupiny adenomÛ s vysok˘m obsahem tuku, ãili s nízk˘mi denzitami do 10
HU (u tûchto byla korelace kvantitativních i vizuálních parametrÛ pfii CT a PET vy‰etfiení 100%.) U dvou pacientÛ bez aktivní-

ho onkologického onemocnûní, se zobrazily kortikální adenomy s mírnou akumulací 18F-FDG spí‰e jako náhodn˘, vedlej‰í nález

s pfiedpokládanou latentní hyperfunkcí. Hodnoty denzity na CT nedosahovaly prÛmûrné velikosti jako u MTS (do 23 HU). U obou

byla histologická verifikace a byly doporuãeny endokrinologické testy. Ostatní loÏiska v nadledvinách následnû: ganglioneurom
zralého typu, kter˘ mÛÏe pfiipomínat adenom s nízk˘m obsahem tuku, primární lymfom obou nadledvin s v˘raznû zv˘‰enou

intenzitou metabolizmu 18F-FDG, PNET a myelolipom. V obrazové formû prezentujeme nûkteré typické obrazy metastáz, ãas-

né recidivy po adrenalektomii, benigních nefunkãních adenomÛ a dal‰ích.

• zcela zásadní bylo urãení denzity na nativních CT scanech, pfiiãemÏ hodnoty do 16 HU velmi dobfie korelovaly s nega-

tivním PET nálezem.

• metastázy se vyznaãovaly pozitivním PET nálezem, se zv˘‰enou akumulací 18F-FDG, která korelovala s vy‰‰ími hod-

notami denzity na nativním CT.

• mûfiení denzity ãasn˘ch postkontrastních scanÛ nebylo standardnû urãováno, protoÏe adenomy mají v˘razn˘ enhance-
ment a hodnoty denzit s MTS se pfiekr˘vají!
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• technika mûfiení washout – pokles denzity v ãase (v 15. min.) po podání k.l. nebyl pfii CT standardnû urãován, i kdyÏ má

v diagnostice dle literatury vysokou pfiesnost.

Z tûchto v˘sledkÛ vypl˘vá, Ïe u onkologick˘ch pacientÛ s tumoróznû zvût‰enou nadledvinou, kdyÏ je nález na CT nebo na

MR nejednoznaãn˘, je plnû indikováno vy‰etfiení pomocí PET anebo hybridní PET/CT kamery. Jedná se pfiedev‰ím o netypická

loÏiska vzhledem pfiipomínající adenomy, u kter˘ch denzita na nativním CT pfiesahuje hodnotu 10HU. Pfiesnost metody udáva-

ná v literatufie dosahuje 97 – 100%.

Závûr
18F-FDG PET/CT je velmi vhodnou metodou pfii odli‰ování benigních a maligních loÏisek v nadledvinách, a to zvlá‰tû pfii

syntéze kvantitativních informací z obou modalit.

Podpofieno Grantem IGA MZâR NR8342-3/2005

PET v diagnostice rakoviny dûloÏního ãípku.
MojÏí‰ová J., Havífiová H., Bolãák K.
ONM, MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Rakovina dûloÏního ãípku pfiedstavuje celosvûtovû druh˘ nejãastûj‰í nádor Ïen s pomûrnû vysokou úmrtností. Nejnovûj‰í

v˘zkumy ukazují, Ïe pÛvodcem rakovinn˘ch zmûn dûloÏního hrdla je infekce zpÛsobená nûkter˘mi typy lidsk˘ch papilomavirÛ

(HPV), které jsou sexuálnû pfienosné a v souãasné populaci pomûrnû roz‰ífiené.

Prognostické hodnocení a léãitelnost tohoto tumoru jsou pfiímo úmûrné stupni pokroãilosti, jeho velikosti, závisí na histolo-

gickém typu, gradingu, lymfatickém a cévním ‰ífiení v ãase diagnosy.

Klasifikace rozsahu nemoci je dosud zatíÏená fiadou nepfiesností. Zavedení diagnostick˘ch metod CT, PET, MR doplÀuje

a zpfiesÀuje nález. S velkou spolehlivostí umoÏÀuje zachytit hlavnû zvût‰ené uzliny jak v oblasti pánve i v oblasti paraaortální.

Av‰ak rozli‰ení zánûtliv˘ch procesÛ od tumorosních infiltrátÛ v pánvi je leckdy velmi obtíÏné.

Cíl: Seznámení odborné vefiejnosti s problémem rakoviny dûloÏního hrdla v souãasné populaci.

Metoda: Prezentace kazuistik vy‰etfiovan˘ch Ïen.

V˘sledky: MoÏnosti PET v záchytu nádorov˘ch loÏisek. 

Závûr: V̆ sledkem sledování skupiny Ïen s dg. C53 nov˘mi zobrazovacími metodami pfiiná‰í kromû nov˘ch medicínsk˘ch

a etick˘ch hledisek i pohled na dokonaleji cílenou léãbu nádorÛ Ïensk˘ch pohlavních orgánÛ.

Reziduální retroperitoneální infiltrát u nemocn˘ch s germinativním 
tumorem varlat – lze urãit jeho viabilitu pomocí 18F-FDG PET?
¤ehák Z.1, Kocák I.2, Fabián P.3, Penka I.4, Pacal M.5, âapák I.6, Lakom˘ R.2, Bolãák K.1, NiÏÀanská V.1,
Staníãek J.1, Stupalová J.1, Bartl J.1, Tomá‰ek. J.7

1) Oddûlení nukleární medicíny, MOÚ Brno
2) Klinika komplexní onkologické léãby, MOÚ Brno
3) Oddûlení patologie, MOÚ Brno
4) Oddûlení chirurgické onkologie, MOÚ Brno
5) Oddûlení radiologie, MOÚ Brno
6) Oddûlení urologické onkologie, MOÚ Brno
7) Oddûlení klinické onkologie FN Brno

Úvod
Retroperitoneální (RP) lymfatické uzliny jsou u germinativních nádorÛ varlat spádovou lymfatickou oblastí. Tyto uzliny zÛstá-

vají i po chemoterapii (CHT) ãasto zvût‰eny, jejich resekce pfiedpokládá nalezení fibrózy (48%), teratomu (37%) nebo jiného via-

bilního tumoru (15%).

Cíl
Zhodnocení pfiínosu 18F-FDG PET v predikci viability RP infiltrátu porovnáním PET pozitivních a negativních nálezÛ s histo-

logick˘m vy‰etfiením u pacientÛ po léãbû kurativní CHT a po resekci RP rezidua. 
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Soubor a metody
Od záfií 2003 do ãervna 2006 (33 mûsícÛ) jsme provedli 501 PET vy‰etfiení u 482 pacientÛ s germinativními tumory varlat.

Vlastním souborem je 18 pacientÛ po CHT, u kter˘ch byl RP infiltrát do 90 dní od vy‰etfiení PET reskován. Vûk nemocn˘ch byl

v rozmezí 18-39 let (prÛmûr 27,6 let), jednalo se o 3 seminomy a 15 nádorÛ neseminomového typu. (V souboru jsou zahrnuti i 2

pacienti s extragonadálním germinativním tumorem RP).

V˘sledky
PET vy‰etfiením byly RP infiltráty rozdûleny na 3 skupiny. 1. PET pozitivní (3x) – loÏiskov˘ nález se SUVmax nad 3, 2. PET

hraniãní (2x) – loÏiskov˘ nález se SUVmax v rozmezí 2-3 a 3. PET negativní (13x). U 3 PET pozitivních nálezÛ byla 1x správ-

nû detekována perzistující nádorová tkáÀ a 2x byla fale‰ná pozitivita u zánûtliv˘ch zmûn ve fibróze (u seminomu i neseminomu).

U 2 seminomÛ PET správnû detekovala fibrózu. Oba 2 nálezy s hraniãním zv˘‰ením akumulace 18FDG odpovídaly zral˘m tera-

tomÛm. Problematické byly PET negativní nálezy u neseminomÛ (11 pacientÛ) vzhledem k nálezu mikrometastáz teratokarcino-

mu (1x), zralého teratomu (4x) i fibrózy (6x). 

Závûr
Doporuãenou indikací u germinativních nádorÛ varlat je PET k predikci viability reziduálních infiltrátÛ u seminomÛ. RovnûÏ

v pfiípadech na‰ich seminomÛ byla správnû urãena fibrotická rezidua. Je tfieba poãítat s moÏností fale‰né PET pozitivity i pfii zánût-

liv˘ch zmûnách ve fibroticko nekrotickém reziduu, a to u v‰ech histologick˘ch typÛ. Potvrzujeme, Ïe v pfiípadû neseminomÛ není

PET schopna odli‰it fibrotické reziduum od zralého teratomu (oba nálezy mohou b˘t PET negativní). 18F-FDG PET pfii predikci

viability reziduálních tumorÛ u neseminomÛ, ale také pfii stagingu a pfii podezfiení na relaps u nádorÛ varlat, je stále pfiedmûtem

mnoha studií a její role není definitivnû stanovena.

Podpofieno: Grantem IGA MZâR NR 8342-3/2005.
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Úloha banky biologického materiálu v onkologii. 
Zmûna archivace vzorkÛ v Masarykovû onkologickém ústavu.
Knoflíãková D., ·imíãková M., ·merdová T., Nenutil R., Îaloudík J.
MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

S rozvojem molekulární biologie v posledních dvou desetiletích nab˘vá na v˘znamu dostupnost nádorové tkánû odebrané pfii

operaci a uchované v nativním stavu v bance biologického materiálu za pfiesnû definovan˘ch podmínek. ZpÛsob uloÏení nefixo-

vané tkánû je velice dÛleÏit˘ pro rozvoj a uplatnûní aktuálních ãi budoucích v˘zkumn˘ch projektÛ, analyzujících nové prognos-

tické ãi prediktivní faktory jak na úrovni genomu, tak i proteomu. Dal‰í vyuÏití je spatfiováno také v moÏnosti ovlivnûní terape-

utick˘ch procesÛ individuálního pacienta.

Banka biologického materiálu Masarykova onkologického ústavu byla zaloÏena koncem roku 2000 a v souãasnosti je v ní

uloÏeno pfies 3000 vzorkÛ maligních tkání, obvykle ve 2-4 alikvotech. Je zamûfiena pfiedev‰ím na vybrané nádorové lokality, a to

mammární a kolorektální karcinomy, melanomy, karcinomy ledvin a nádory gynekologické. Nezbytná je také dostupnost rele-

vantních klinick˘ch dat k uloÏen˘m vzorkÛm, která jsou pro v˘znam nádorové banky klíãová.

Archivovány jsou nejen primární nádorové tkánû, ale také metastázy nebo, je-li dostupná, i tkáÀ nenádorová. Do banky bio-

logického materiálu jsou ukládána rovnûÏ séra v‰ech nemocn˘ch pfied operací, event. séra vybran˘ch pacientÛ v prÛbûhu one-

mocnûní. V loÀském roce bylo zapoãato s uchováváním nádorové tkánû v RNA Lateru, zaji‰Èujícím okamÏitou stabilizaci RNA

ihned po odbûru tkánû.

AÏ do roku 2006 byly v‰echny vzorky uloÏeny v hlubokomrazícím boxu pfii teplotû -80C. Zaãátkem roku 2007 do‰lo k vybu-

dování nov˘ch prostor, urãen˘ch pro banku biologického materiálu, pfiímo na oddûlení klinické a experimentální patologie, kde

je nyní umoÏnûna archivace vzorkÛ v parách tekutého dusíku (kolem –150°C). Z hlediska dlouhodobého uchovávání materiálu

je tento typ archivace velmi vhodn˘, jelikoÏ pfii tûchto teplotách dochází k zástavû chemick˘ch reakcí, coÏ vede k vynikající v˘tûÏ-

nosti makromolekul i po víceletém uloÏení tkánû.

Souãasné vyuÏití banky biologického materiálu spoãívá pfiedev‰ím v poskytnutí nádorové tkánû jako modelového materiálu

pro fie‰ení v˘zkumn˘ch ãi grantov˘ch projektÛ MOÚ. Pro budoucí vyuÏití je uveden˘ materiál velice cenn˘ z hlediska dal‰ích

projektÛ na rÛzn˘ch úrovních v˘zkumu a také pro individuální predikci odpovûdi nemocného na navrhovanou terapii.

Organizace podobn˘ch projektÛ na evropské úrovni pfiedpokládá v blízké budoucnosti i existenci virtuálních bank biologic-

kého materiálu, jejichÏ cílem bude vytvofiit síÈ nádorov˘ch bank pro obecné vyuÏití vûdeckou vefiejností.

Projekt podpofien v˘zkumn˘m zámûrem MZO 00209805

Podíl maligních tkání v bance biologického materiálu
k 31.1.2007

ostatní  (játra, slinivka, 
mûkké tkánû…)

24%

nádory ledvin
4%

gyn. nádory
7%

melanomy
2%

nádory stfiev
12%

nádory prsu
51%
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VyuÏití laserové mikrodisekce pro pfiípravu komplexních vzorkÛ 
z nádorové tkánû pro úãely mikrogenomick˘ch anal˘z.
Dziechciarková M.1, Berkovcová J.1, Trojanec R.1, Srovnal P.1, Bouchalová K.1 Hajdúch M.1,2

1) Laboratofi experimentální medicíny pfii Dûtské klinice Lékafiské fakulty Univerzity Palackého a Fakultní nemocnice
v Olomouci

2) Onkologická klinika Lékafiské fakulty Univerzity Palackého a Fakultní nemocnice v Olomouci

Laserová záchytná mikrodisekce (Laser capture microdissection, LCM) je rychlá a spolehlivá metoda, která umoÏÀuje izola-

ci cílov˘ch bunûk ze specifického komplexu tkánû pro jejich následnou molekulární nebo proteinovou anal˘zu. Základem LCM

je inverzní mikroskop se zabudovan˘m nízko v˘konnostním infraãerven˘m laserem. Nafiezané tkánû jsou upevnûny na standardní

podloÏní sklo a termoplastická membrána (TM) je umístûna nad dehydratovan˘ preparát. V ohnisku laserového mikroskopu je

umístnûna TM, kterou laser roztaví v poÏadovaném místû a naváÏe tak cílovou buÀku ãi strukturu k membránû. Laserovou mik-

rodisekci lze pouÏít pro izolaci bunûk u fiady typÛ bunûãn˘ch i tkáÀov˘ch preparátÛ, vãetnû zamraÏen˘ch vzorkÛ, formalínem

fixovan˘ch parafinizovan˘ch tkání ãi cytologick˘ch preparátÛ. V závislosti na pouÏitém materiálu je moÏno z mikrodisekova-

n˘ch bunûk extrahovat DNA, RNA ãi proteiny v dobré kvalitû. Kombinací s dal‰ími technikami, jako je napfiíklad cDNA micro-

array, LCM pomáhá identifikovat nové diagnostické a prognostické znaky vedoucí ke zlep‰ení diagnosticko terapeutick˘ch metod

v léãbû onkologick˘ch onemocnûní. 

Na na‰em pracovi‰ti jsme laserovou mikrodisekcí izolovali buÀky z cytologick˘ch preparátÛ adenokarcinomu plic získan˘ch

punkãní cytologií zmraÏen˘ch ãi parafinizovan˘ch nádorÛ a také bunûãné linie, napfi. myeloidní leukemii K562. V této práci popi-

sujeme na‰e zku‰enosti se zavedením LCM s následnou mikroizolací DNA/RNA a lineární amplifikací DNA/RNA pro úãely dal-

‰ích genetick˘ch anal˘z jako je napfi. komparativní genomická hybridizace, expresní studie, ãi pfiímé sekvenování vy‰etfiovan˘ch

genÛ z biologického materiálu s minimálním obsahem nádorov˘ch bunûk, ãi pro studium nádorové heterogenity na jednobunûã-

né úrovni.

Práce na tomto projektu byla podpofiena v˘zkumn˘m zámûrem M·MT 6198959216, 
grantem LC07017, IGA MZâR NR/9076 a MPO 1H-PK/45.

Chromogranin A pro tumory mûkk˘ch tkání?
Kapustová M., Voãková J., Schneiderka P., Bene‰ P., Cwiertka K.
OKB a Onkologická klinika, FN Olomouc

Úvod
Chromogranin A (CgA) je kysel˘ lidsk˘ protein, kter˘ se skládá z 439 aminokyselin.

Genetick˘ kód se nachází na chromozomu 14.

Chromogranin A byl identifikován v mnoha normálních i neoplastick˘ch endokrinních tkáních.

Zv˘‰ené koncentrace CgA byly prokázány u pacientÛ s tumory endokrinního pÛvodu.

CgA mÛÏe b˘t prekurzorem biologicky aktivních peptidÛ.

Je pravdûpodobné, Ïe ‰tûpení nebo proteolytické zpracování chromograninu A v chromafinních granulách, zaãíná jak na C-

konci, tak i na N-konci ‰tûpení.

Mûfiení chromograninu A mÛÏe slouÏit jako cenn˘ diagnostick˘ postup u jedincÛ s tumory napfi. feochromocytom, karcino-

idní tumor, neuroblastom a malobunûãn˘ karcinom plic.

Princip testu
Chromogranin A ELISA Kit je zjednodu‰en˘ sendviãov˘ test s dvojitou protilátkou, vzorky a protilátky proti chromograni-

nuA konjugované s peroxidázou inkubují souãasnû v mikrojamkách potaÏen˘ch anti-chromograninem A.

Pfii testu se pouÏívají králiãí protilátky s fragmentem lidského chromograninu A s C-koncem

Standardy kitu jsou kalibrovány podle fragmentu s C-koncem

Pfiedfiedûné vzorky se smísí s konjugátem a bûhem dvou hodinové inkubace se vytvofií sendviã z protilátky v pevné fázi, chro-

mograninuA a protilátky konjugované s peroxidázou.

Po pfiidání chromogenního substrátu dochází k barevné reakci v˘voj reakce se zastaví pfiidáním kyseliny sírové. Absorbance

se mûfií pfii 450 nm.

Koncentrace chromograninu se vydávají v U/l.
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Závûr – v˘znam stanovení CgA
CgA byl prokázán imunochemick˘mi metodami (ELISA) v séru, plasmû i moãi nemocn˘ch s neuroendokrinními malignita-

mi. Ve srovnání s dosud uÏívan˘mi metodami stanovení sérové NSE nebo moãové 5-hydroxyindoloctové kyseliny vykazuje sta-

novení CgA v moãi nejvy‰‰í senzitivitu.
Senzitivita prÛkazu návratu choroby pro karcinoidy se pohybovala kolem 70 aÏ 90%. Je to v˘znamn˘ parametr pro monito-

rování pfiedev‰ím tûch neuroendokrinních tumorÛ, které neprodukují jiné markery. Byla prokázána pfiímá korelace mezi sérovou

hladinou CgA a nádorovou masou.

Histologick˘ typ neuroendokrinních tumorÛ urãuje míru exprese tohoto glykoproteinu, vysoké hladiny vykazují nemocní

s karcinoidními tumory.

Neuroendokrinní diferenciace spojená s produkcí CgA mÛÏe hrát v˘znamnou roli také u karcinomÛ prostaty nereagujících na

hormonální léãbu.

Pfiedpokládá se, Ïe neuroendokrinní buÀky neprodukující androgenní receptory nejsou ovlivnûny hormonální terapií. Rezi-

stence k hormonální terapii je moÏno predikovat stanovením CgA nejenom imunohistochemicky, ale i v cirkulaci. Bylo proká-

záno, Ïe CgA je u tûchto nádorÛ zv˘‰en, i kdyÏ je hladina PSA v séru normální. Zv˘‰ená pfiedterapeutická hladina CgA byla pozo-

rována u 36% nemocn˘ch s metastázami pfied hormonální léãbou a u 45% nemocn˘ch s hormon-refrakterní chorobou. Zv˘‰ená

hladina CgA u tohoto typu nádoru koreluje se ‰patnou prognózou.
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NK-T cells are expanded in cancer patients.
Dubska L., Frgala T., Valík D.
Masaryk Memorial Cancer Institute, Brno, Czech Republic, dubska@mou.cz

NK-T cells are unusual lymphocytes coexpressing some NK markers and possessing the self-reactivity and capacity to sec-

rete quantities of cytokines implicating their importance in anti-tumour immunity. However, it is not clear whether NK-T cells

enhance anti-tumor response via TH1 pro-inflammatory cytokines production or rather suppress the anti-tumor response by sec-

retion of TH2 cytokines.

We aimed to investigate whether the correlation between cancer-state and number of NK-T cells exists and to specify the

expression pattern of some antigens which could be associated with division into functional subsets. For this purpose, peripheral

lymphocytes from more than 200 solid cancer patients in different state of disease and a control group of non-cancer adults were

immunophenotyped by flow cytometry and the relative and absolute numbers of NK-T cells were assessed. Cancer patients were

divided to one of three groups determined by /i/ new diagnosis /ii/ disseminated disease and /iii/ diseases-free remission, and sta-

tistical analysis of NK-T cell numbers with respect to these groups was performed.

Our data show the significant (p<0.01) increase of NK-T cells in patients with active malignancy (newly diagnosed and more

profound in disseminated disease) compare to NK-T cells levels in non-cancer patients and patients in remission. We show case

reports demonstrating gradual decrease of NK-T cells after initiation of anti-tumour therapy and increase of these lymphocytes

during progression of disease. Concerning the immunophenotype, majority of NK-T cells was CD3+CD16-CD56+ and CD8 pre-

dominated CD4 expression. This work demonstrates that NK-T cells are expanded in solid cancer patients.

This work was supported by the Czech Ministry of Health (Grant No. MZ000209805)

SoubûÏná kvantifikace 10 Th1/Th2 cytokinÛ pomocí prÛtokové cytometrie:
onkologick˘ náhled a technická zpráva.
Dubská L., Baãíková, L., Valík D.
Oddûlení laboratorní medicíny, MOÚ Brno, dubska@mou.cz

Vyzrálé T-lymfocyty diferencují pod vlivem urãit˘ch faktorÛ ve‰ funkãnû odli‰né subsety, které se li‰í produkcí rozdíln˘ch

spekter cytokinÛ. V̆ chozí populace naivních T-lymfocytÛ se oznaãuje Th0, které mohou diferencovat, zpravidla pod dlouhodo-

bûj‰ím vlivem mikrobiálních antigenÛ, do Th1 subsetu; po stimulaci nebakteriálních a nevirov˘ch antigenÛ (ãasto enviromentál-

ního pÛvodu napfi. alergenÛ) do bunûk Th2 subsetu a koneãnû mohou diferencovat do Th3 subsetu. Mimo specifickou antigenní

stimulaci je pro vyzrávání Th0 bunûk urãující cytokinové prostfiedí. Lymfocyty Th1 subsetu hrají úlohu pfiedev‰ím v bunûãné

cytotoxicitû, pro jejich vyzrávání je nezbytná pfiítomnost IL-12, IL-18, IL-1, a IFNγ, a v˘sledkem je pak produkce cytotoxick˘ch

mediátorÛ jako je IFNγ, IL-2 a TNF. Th2 lymfocyty hrají úlohu pfii regulaci tvorby protilátek, pro vyzrávání do tohoto subsetu je

nezbytná pfiítomnost IL-13 a IL-4. Th2 buÀky pak produkují IL-4 (produkce protilátek), IL-5 (diferenciace eozinofilÛ), G-CSF(dife-

renciace granulocytÛ), IL-6 (hepatocytární produkce bílkovin akutní fáze) a také IL-2. Th3 buÀky mají regulaãní úlohu protizá-

nûtlivého aÏ imunosupresivního charakteru tlumící aktivitu Th1 bunûk produkcí IL-10 a TGFβ.

Práce t˘kající se Th1/Th2 imunitní odpovûdi v onkologické problematice poskytují více otázek neÏ odpovûdí; Th1/Th2 pomûr

se ãasto hodnotí jako pomûr mezi CD4+ lymfocyty exprimujícími IFNγ a IL-4. Takto zji‰tûn˘ zv˘‰en˘ Th1/Th2 pomûr byl demon-

strován jako negativní prognostick˘ faktor u pacientÛ s rakovinou plic. Naopak posun k proti-zánûtlivé/imunosupresivní sloÏce

imunitní odpovûdi podle jiné studie pfiispívá k progresi metastáz hepatocelulárního karcinomu a sníÏení poãtu Th1 lymfocytÛ a

Th1 cytokinÛ bylo také zachyceno u pacientÛ s kolorektálním karcinomem, pfiiãemÏ s progresí nemoci se redukce Th1 sloÏky

imunitní reakce prohlubovala. Proti-zánûtlivá aÏ imunosupresivní sloÏka v podobû zv˘‰ené exprese IL-10 je spojována s rÛzn˘-

mi maligními onemocnûními jako je maligní melanom, karcinom ledvin a kolorektální karcinom, a je popisována jako negativ-

ní prognostick˘ faktor odpovûdi na léãbu, i kdyÏ existují práce oznaãující IL-10 za supresor nádorového rÛstu a metastáz.

Jeden z pfiístupÛ jak vy‰etfiovat rovnováhu mezi Th1 a Th2 sloÏkami imunitní odpovûdi je multiplexové stanovení cytokinÛ

ve vzorcích tûlních tekutin imunoanal˘zou pomocí prÛtokové cytometrie. Pro na‰e úãely jsme pouÏili systém FlowCytomix Mul-

tiplex human Th1/Th2 Kit II (Bender MedSystems), kter˘ umoÏÀuje soubûÏnou (v jedné zkumavce) detekci 10 cytokinÛ (IFNγ,

IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, TNFα, IL-12p70). Principem testu je interakce cytokinu s protilátkou navázanou na

mikrosféru (kuliãku) o urãité fluorescenci. Hladina cytokinu je pak stanovena jeho interakcí s biotinylovanou protilátkou, která

je dále znaãena streptavidinem-PE. V systému je tedy 10 rÛzn˘ch typÛ kuliãek tj. 2 velikostí 5 rÛzn˘ch fluorescencí, které nein-

terferují s fluorescencí PE. Hladina jednotliv˘ch cytokinÛ se odeãítá z kalibraãní kfiivky pro pfiíslu‰n˘ analyt.

Z technického hlediska jsme v první fázi zji‰Èovali vhodnost rÛzn˘ch biologick˘ch materiálÛ pro stanovení, detekãní rozme-

zí a variabilitu mezi jednotliv˘mi mûfieními. Porovnání periferní krve, séra a plazmy (Li-Heparin) ukázalo 1/ jednoznaãnû nej-

niÏ‰í v˘tûÏek v pfiípadû séra, 2/ variabilní v˘tûÏek pro jednotlivé analyty pfii srovnání plazma s periferní krev. Dále jsme se zamû-

fiili na porovnání plazmy Li-Heparin a citrátové plazmy z hlediska reprodukovatelnosti signálu s mírnû lep‰ím v˘sledkem pro cit-
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rátovou plazmu. Detekãní rozmezí stanovené na souboru pacientek s karcinomem prsu v dobû pfied zahájením chemoterapie bylo

napfiíã paletou cytokinÛ 0.0 pg/ml – 38.0 ng/ml, pfiiãemÏ pouze IL-8 byl detekován u v‰ech pacientÛ a ostatní analyty vykazova-

ly v tomto souboru pacientÛ znaãnou variabilitu od nulov˘ch hodnot po desítky ng/ml. SoubûÏná kvantifikace cytokinÛ pomocí

prÛtokové cytometrie je moÏná v rÛzn˘ch biologick˘ch materiálech, kdy je ov‰em variabilní a patrnû v˘raznû ovlivnûná degra-

daãními procesy. Reprodukovatelnost v˘sledkÛ je pomûrnû dobrá na úrovni míry fluorescence, ale stanovení koncentrace nûkte-

r˘ch cytokinÛ má hor‰í reprodukovatelnost v závislosti na typu kalibraãní kfiivky.

Z hlediska studia protinádorové imunity si od multiplexov˘ zpÛsobu detekce slibujeme vytipování a sledování urãit˘ch cyto-

kiÛ v kontextu prÛbûhu onemocnûní (napfi. IL-10) a zhodnocení pomûru mezi Th1 a Th2 imunitní odpovûdí a zastoupením imu-

noregulaãních bunûãn˘ch subtypÛ hrajících patrnû úlohu v prÛbûhu onklogick˘ch onemocnûní, napfi. NK-T buÀky a regulaãní T-

lymfocyty.

Tato práce byla podpofiena V̆ zkumn˘m zámûrem grantem ã. MZ000209805.
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Regulaãní T-lymfocyty u pacientÛ s kolorektálním karcinomem 
a maligním melanomem: nová strategie detekce.
Dubská L., Pospí‰ilová E., Valík D.
Oddûlení laboratorní medicíny, MOÚ Brno, dubska@mou.cz

Regulaãní T-lymfocyty (T-reg) v˘znamnû ovlivÀují imunitní odpovûd organizmu a to pfiedev‰ím ve smyslu suprese imunitní

reakce pfiímou interakcí s regulovan˘mi imunitními buÀkami nebo prostfiednictvím produkce cytokinÛ. (Regulaãní lymfocyty se

do znaãné míry pfiekr˘vá se Th3 subsetem produkujícím IL-10 a TGF-β.) T-regulaãní lymfocyty tak brání hypersenzitivní a auto-

imunitní reakce a hrají v˘znamnou úlohu v ukonãení imunitní odpovûdi po antigenní stimulaci. Negativním pÛsobením T-reg

lymfocytÛ je suprese imunitní reakce na infekci (infekãní tolerance) a protinádorové imunity. Zv˘‰en˘ poãet T-reg lymfocytÛ byl

v poslední dobû popsán u pacientÛ s rÛzn˘mi onkologick˘mi diagnózami. Nicménû zÛstává nejasné, zda zv˘‰ené zastoupení tûch-

to bunûk mÛÏe slouÏit jako prediktivní faktor protinádorové imunitní reakce ãi dokonce progrese onemocnûní. Otázkou také cha-

rakteristika tûchto bunûk, která by umoÏÀovala jejich rutinní detekci jak v periferní krvi tak v nádorové tkáni. T-reg lymfocyty

jsou tradiãnû definovány jako CD4+ CD25+ (IL-2R) lymfocyty s expresí transkripãního faktoru FoxP3, coÏ pfiiná‰í nev˘hodu

kombinace povrchové a intracelulárního znaãení pfii detekci tûchto bunûk. Pro rutinní detekci a funkãní studie vyÏadující purifi-

kaci tûchto bunûk se v poslední dobû vyskytla moÏnost vyuÏití markeru CD127, coÏ je receptor pro IL-7, jehoÏ exprese je potla-

ãena na T-reg lymfocytech.
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S pouÏitím tohoto pfiístupu jsme stanovovali zastoupení T-reg lymfocytÛ u pacientÛ s maligním melanomem, karcinomem

rekta a karcinomem tlustého stfieva. T-reg lymfocyty jsme detekovali jako CD4+ CD25+ CD127(- aÏ dim) a hodnotili jejich míru

jako zastoupení v celkov˘ch Th-lymfocytech, kdy se prÛmûrné hodnoty v jednotliv˘ch skupinách pohybovali v rozmezí 5-10%.

V periferní krvi pacientÛ s karcinomem rekta a karcinomem tlustého stfieva jsme detekovali zv˘‰ení poãtu T-reg lymfocytÛ opro-

ti skupinû neonkologick˘ch dárcÛ. V pfiípadû pacientÛ s maligním melanomem nebyl zaznamenán v˘znamn˘ rozdíl v zastoupe-

ní tûchto bunûk oproti kontrolní skupinû. Tento pfiíspûvek ukazuje novou strategii rutinní detekce T-reg bunûk v kontextu onko-

logick˘ch onemocnûní. Zastoupení tûchto bunûk budeme u vybran˘ch diagnóz dále sledovat a hodnotit z hlediska prÛbûhu one-

mocnûní.

Tato práce byla podpofiena V̆ zkumn˘m zámûrem grantem ã. MZ000209805.
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Cytogenetické aberace u primárních nádorÛ centrálního nervového systému
a jejich v˘znam pro dal‰í diagnosticko-léãebnou rozvahu.
Trojanec R.1, Kalita O.2, Ehrmann J.3, Braunerová B.1, Koláfi Z.3, Mlãochová S.1, Hajdúch M.1

1) Laboratofi experimentální medicíny (LEM), Dûtská klinika FN a LF UP v Olomouci
2) Neurochirurgická klinika, FNO, Olomouc
3) Laboratofi molekulární patologie, Ústav patologie, LF UP, Olomouc

Nejãastûj‰í primárními mozkové nádory jsou gliálního pÛvodu, mezi ménû ãasté patfií napfiíklad meningeomy a neuroblasto-

my. Gliomy jsou známé sv˘m potenciálem k agresivní proliferaci a difÛzní invazi. Míra pfieÏití u pacientÛ s gliálními nádory je

pod 50%, av‰ak prognóza jednotliv˘ch pfiípadÛ je velmi variabilní a je asociována s mnoha biologick˘mi i klinick˘mi znaky. Pro

prognózu a správnou léãbu je zásadní urãit grading nádoru (high grade x low grade), které v‰ak ãasto nelze bûÏnou histopatolo-

gickou typizací provést a je zatíÏené individuální zku‰eností patologa. Pro odli‰ení vysokého a nízkého gradingu gliomu bylo

v na‰í laboratofii zavedeno vy‰etfiení genÛ p53, RB1, EGFR1, stanovení delecí/amplifikací v chromozomálních oblastech 1p36.3,

9p21.3, 19q13 a stanovení poãtu kopií chromozomÛ 7, 10 a 13 metodou fluorescenãní in situ hybridizace (FISH). Cytogenetic-

ká data jsou doplÀována a korelována se standardním histologick˘m vy‰etfiením. Jednotlivé vy‰etfiované aberace jsou spojeny

s prognózou onemocnûní ãi predikcí léãby. Napfiíklad kombinovaná delece v 1p a 19q je asociována s dobrou prognózou, délkou

pfieÏití i dobrou odpovûdí na léãbu, naopak delece tumor supresorov˘ch genÛ p53 ãi RB1 s prognózou ‰patnou.

V souboru 39 zatím vy‰etfien˘ch pacientÛ nebylo moÏno odeãíst FISH u 6,1% (3/39). U 58,3% (21/36) v˘sledky svûdãily spí-

‰e pro gliom niÏ‰ího gradingu, u 41,7% (15/36) spí‰e pro vy‰‰í grading. Nejãastûj‰í aberací byla delece v oblasti 9p21.3 (15/36;

41,7%) a zv˘‰en˘ poãet kopií EGFR1 (12/36; 33,3%).

U pacientÛ s nízk˘m vûkem rovnûÏ provádíme stanovení poãtu kopií genÛ N-myc, C-myc a chromozomu 8, CCND1 a chro-

mozomu 11 a delece v oblasti 22q11.23 (BCR) z dÛvodu diferenciální diagnostiky neuroblastomu a meduloblastomu. Napfiíklad

u 24-letého pacienta vykazovala nádorová populace deleci 9p21.3 (p16 a p15), monozomii chromozomu 10, polysomii chromo-

zomu 7 a amplifikacií genu EGFR1. Nádorové buÀky vykazovaly i zmnoÏení chromozomálního úseku 1p36.3, 22q11.23 (gen

BCR) a 9q34.1 (gen ABL). Zv˘‰en˘ byl rovnûÏ poãet kopií genu CCND1 dÛsledkem polysomie chromozomu 11. Dominantním

nálezem v‰ak byla vysoká amplifikace genu N-MYC, kterou vídáme u neuroblastomÛ se ‰patnou prognózou. Na základû cyto-

genetického vy‰etfiení bylo doporuãeno vy‰etfiení specifick˘ch tumor markerÛ, a provedení celotûlového PET/CT k odli‰ení pri-

márního neuroblastomu CNS od periferní metastázy, které potvrdily primární neuroblastom CNS.

Závûr
Smyslem zavedení vy‰etfiení gliomÛ pomocí FISH je zpfiesnûní diagnózy pacienta, vedoucí k nejvhodnûj‰í léãbû tak, jak tomu

je u prezentovaného pfiípadu. V̆ znam cytogenetického vy‰etfiení dále poroste s rozvojem nové, specificky cílené léãby.

Tato práce je podporována granty MSM6198959216 a MPO 1H-PK/45.

Rozsáhlé intragenové pfiestavby v genech BRCA1 a CHEK2 zpÛsobující gene-
tickou predispozici ke vzniku nádoru prsu v âeské republice.
Macháãková E., Va‰íãková P., Luke‰ová M., Navrátilová M., PavlÛ H., Kosinová V., Kuklová J., Foretová L.
Oddûlení epidemiologie a genetiky nádorÛ, MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Úvod
Nádor prsu pfiedstavuje komplexní multifaktoriální onemocnûní, jehoÏ vznik je podmínûn interakcí genetick˘ch faktorÛ a vli-

vu prostfiedí. V na‰í populaci pfiibliÏnû kaÏdá desátá Ïena onemocní bûhem svého Ïivota nádorem prsu. V̆ skyt nádoru prsu v rodin-

né anamnéze Ïeny je bezesporu v˘znamn˘m rizikov˘m faktorem.

Diagnózu hereditární formy nádoru prsu lze stanovit v pfiípadû rodiny, kde je evidováno nûkolik postiÏen˘ch pfiíbuzn˘ch,

jejichÏ vûk v dobû diagnózy je v˘raznû niÏ‰í neÏ v pfiípadû sporadick˘ch nádorÛ prsu, je zde zv˘‰ené riziko bilaterálního nádoru

a ãasto pfiidruÏen˘ nádor vajeãníkÛ. U pfieváÏné ãásti rodin s mnohoãetn˘m v˘skytem nádoru prsu v nûkolika generacích lze segre-

gaãní anal˘zou prokázat autozomálnû dominantní dûdiãnost. Takovéto pfiípady mohou b˘t zpÛsobeny monogenní genetickou pre-

dispozicí a tvofií jen asi 5-7% z celkového poãtu diagnostikovan˘ch nádorÛ prsu.

Vysoce penetrantní genetická predispozice je nejãastûji zpÛsobena po‰kozením genu BRCA1 nebo BRCA2. Zdûdûní jedné

po‰kozené alely genu BRCA1 nebo BRCA2 je dostateãné k vyvolání nádorové predispozice. Kumulativní riziko pro vznik nádo-

ru prsu je u nosiãek BRCA1 nebo BRCA2 mutace odhadováno na 65-85% do 70 let vûku pacientky, pfiiãemÏ pacientka která jiÏ

nádorem prsu onemocnûla má aÏ 50% riziko vzniku bilaterálního nádoru do vûku 70 let (Easton et al., 1995, Ford et al., 1998,

Antoniou 2003). Kumulativní riziko pro vznik nádoru ovaria u nosiãek BRCA1 mutace je odhadováno aÏ na 63% do 70 let vûku

pacientky (Easton et al., 1995), u nosiãek BRCA2 mutace je toto riziko odhadováno na maximálnû 27% (Thompson et al.,2001).
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Nádorové onemocnûní je vysoce komplexní onemocnûní, kdy interakcí rÛzn˘ch genetick˘ch faktorÛ mÛÏe docházet k v˘raz-

nému nav˘‰ení individuálního rizika pro vznik nádorového onemocnûní. RÛzné mutace v CHEK2 genu mohou mít rozdílnou

expresivitu a penetranci. Celosvûtovû roz‰ífiená mutace 1100delC v genu CHEK2 v heterozygotním stavu je popisována jako níz-

ko penetrantní alela zvy‰ující 2-4 násobnû riziko vzniku nádoru prsu (Offit et al., 2003). Nûkteré studie popisují také zv˘‰enou

predispozici ke vzniku nádoru prostaty, ‰títné Ïlázy, plic, ovaria, mozkov˘ch nádorÛ a osteosarkomÛ (Cybulski et al., 2004). V sou-

ãasné dobû byla popsána genomická delece exonÛ 9 a 10 u vysoce rizikov˘ch pacientek s nádorem prsu v USA u rodin ãesko-

slovenského pÛvodu (Welsch et al., 2006).

V laboratofii epidemiologie a genetiky nádorÛ Masarykova onkologického ústavu v Brnû je na základû v˘bûrov˘ch kriterií

provádûn mutaãní screening BRCA1 a BRCA2 genÛ u rizikov˘ch pacientek s nádorem prsu a/nebo ovaria s pozitivní rodinnou

anamnézou nebo diagnostikované v mladém vûku. Procento záchytu mutace závisí na pfiísnosti v˘bûrov˘ch kriterií. V prÛmûru

u cca 60% vysoce rizikov˘ch rodin s v˘skytem nádoru prsu a ovaria b˘vá standardním screeningem zachycena patogenní muta-

ce. U rizikov˘ch rodin s v˘skytem nádoru prsu (bez asociace s ovarialními nádory) se záchyt patogenní mutace pohybuje mezi

25-30%.

Záchyt patogenních mutací v genech BRCA1 a BRCA2 u vysoce rizikov˘ch probandÛ v‰ak závisí také na zvolen˘ch postu-

pech molekulárnû genetického vy‰etfiení. âásteãná ãi úplná delece nebo amplifikace velk˘ch oblastí pfiesahujících jednotlivé exo-

ny nemusí b˘t detekována vlivem pfiítomnosti wild type alely zpÛsobující pozitivní PCR signál a tím pádem fale‰nû negativní

v˘sledek.

O spektru a frekvenci intragenov˘ch pfieskupení v genech BRCA1 nebo BRCA2 u pacientÛ s dûdiãnou formou karcinomu

prsu a/nebo ovaria v ãeské populaci nebylo doposud nic známo.

Vy‰etfiovaná skupina a postupy
Vy‰etfiení na pfiítomnost velk˘ch intragenov˘ch pfiestaveb v genech BRCA1, BRCA2 a CHEK2 genu bylo provedeno u pro-

bandÛ z nejrizikovûj‰ích rodin s pfiedpokládan˘m dûdiãn˘m syndromem nádoru prsu a/nebo ovaria, u kter˘ch nebyla nalezena

patogenní mutace v genech BRCA1 a BRCA2 v rámci standardního mutaãního screeningu. Celkem bylo do konce roku 2006

analyzováno 350 vysoce rizikov˘ch pacientÛ na pfiítomnost intragenového pfieskupení v BRCA1 genu a 180 na pfiítomnost intra-

genového pfieskupení v BRCA2 genu.

Pro detekci intragenov˘ch pfiestaveb genu BRCA1 a BRCA2 byla pouÏita metoda MLPA: Multiplex Ligation-dependent Pro-

be Amplification (Schouten et al., 2002). Pozitivní záchyt je ovûfiován jinou, nezávislou metodou (nejãastûji Long-range PCR)

a sekvenováním jsou charakterizovány body zlomu na úrovni genomové DNA.

Pfiítomnost delece exonu 9 a 10 v CHEK2 genu byla do konce roku 2006 vy‰etfiena u 392 rizikov˘ch jedincÛ PCR testem

a 180 jedincÛ metodou MLPA.

V˘sledky
Intragenová pfieskupení v BRCA1 genu

Celkem u 16 rizikov˘ch rodin byla zachycena velká delece v BRCA1 genu. MLPA anal˘za BRCA1 genu odhalila 8 rÛzn˘ch

delecí pokr˘vajících 1,9-39 kb BRCA1 genomové DNA. PrÛmûrn˘ vûk nástupu nemoci u probandÛ s detekovanou delecí v genu

BRCA1 se pohyboval kolem 40 let a v nûkter˘ch rodinách bylo moÏné pozorovat efekt sniÏujícího se vûku v dobû diagnózy one-

mocnûní u mlad‰ích generací. Body zlomu byly charakterizovány na úrovni genomové DNA u 5 rÛzn˘ch delecí: delece exonÛ 5-

14; exonÛ 11-12; exonÛ 18-19, exonu 20 a exonÛ 21-22. V‰echny body zlomu byly novû charakterizovány a nebyly zatím popsá-

ny v jiné populaci.

Rozsáhlá BRCA1 delece 39 kb zahrnující oblasti pseudogenu, promotorovou oblast BRCA1 genu a exony 1A/1B-2 byla pro-

kázána pomocí primerÛ publikovan˘ch pro jiÏ dfiíve charakterizovanou deleci ve francouzské populaci (Puget et al.; 2002). Tato

delece vzniká rekombinací mezi pseudogenem ψBRCA1 a odpovídajícími homologními oblastmi intronu 2 genu BRCA1.

Koncem roku 2006 byla novû zachycena delece exonu 8 a delece exonÛ 1-17 v BRCA1 genu, kde v souãasné dobû probíhá

potvrzení a charakterizace bodÛ zlomu.

Zv˘‰ená náchylnost k rozsáhl˘m intragenov˘m rekombinacím je v pfiípadû genu BRCA1 zpÛsobena zejména vysokou ãet-

ností Alu-repetitivních sekvencí v jeho intronick˘ch oblastech (Smith et al., 1996) a také pfiítomností duplikace oblasti na 5 kon-

ci BRCA1 genu obsahující ψBRCA1 pseudogen (Puget et al., 2002).

Intragenová pfieskupení v genu BRCA2

V genu BRCA2 zatím nebylo u ãesk˘ch pacientÛ detekováno Ïádné intragenového pfieskupení.

Delece exonu 9 a 10 v genu CHEK2

Do konce roku 2006 byly zachyceny 4 vysoce rizikové rodiny s delecí exonu 9 a 10 v genu CHEK2. Delece byly prokázány

obûma metodami: MLPA a specifickou PCR.

Závûr
Podíl intragenov˘ch delecí v BRCA1 genu nalezen˘ch u nejrizikovûj‰í skupiny pacientÛ není rozhodnû zanedbateln˘. Proto

bylo zahájeno testování v‰ech pacientÛ splÀujících kriteria pro testování BRCA genÛ. V pfiípadû v‰ech charakterizovan˘ch dele-
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cí v BRCA1 genu byl zaveden jednoduch˘ screeningov˘ PCR test pro detekci místa zlomu umoÏÀující rychlé, specifické a finanã-

nû nenákladné testování pfiíbuzn˘ch postiÏen˘ch pacientÛ.

Delece exonu 9 a 10 v genu CHEK2 se v âeské populaci jeví jako frekvenãnû ãetnûj‰í (4-násobnû v na‰í analyzované skupi-

nû) neÏ dfiíve popsaná mutace 1100delC. Stanovení v˘‰e odhadu rizika pro vznik nádoru prsu u nosiãÛ delece exonu 9,10 genu

CHEK2 je pfiedmûtem dlouhodobûj‰í studie.

Práce byla podporována granty MZâR MZO 00209805 a IGA MZâR NR/8213-3.
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„CELL ARRAYS“ – Velkoobjemov˘ screening proteinÛ 
v bunûãn˘ch liniích karcinomu prsu.
Hublarová P., Knoflíãková D., Fabian P., Babãanová S., Baturko Y., Nenutil R., Vojtû‰ek B.
Oddûlení onkologické a experimentální patologie, MasarykÛv onkologick˘ ústav, Îlut˘ kopec 7, Brno, 65653

SdruÏené bunûãné bloãky (SBB) – „cell arrays“ – pfiedstavují dal‰í pokrok v imunocytochemick˘ch/proteomick˘ch metodách

a jsou ideálním nástrojem pro rozsáhlé studie na bunûãn˘ch liniích. Tento pfiístup se v dne‰ní dobû vyuÏívá pfii skríninku úãinkÛ

nov˘ch léãiv a testování protilátek a jejich fiedûní, kdy je nezbytn˘m krokem otestování reakcí u bunûãn˘ch kultur. Na velmi

malém prostoru s minimální spotfiebou vybran˘ch protilátek je moÏné analyzovat 23 vzorkÛ bunûãn˘ch linií. Metoda je velmi

flexibilní, navrÏení SBB závisí na poÏadovan˘ch vlastnostech v˘sledné „array“ – vzorky lze fiadit dle bunûãného pÛvodu, expre-

se proteinÛ, pouÏitého o‰etfiení terapeutiky a potfieb projektÛ.

Oãekáváme zisk velkého mnoÏství validních dat v porovnání s ostatními pfiístupy v hodnocení proteinov˘ch hladin (Western

blotting, metoda ELISA), jenÏ jsou materiálnû a ãasovû nároãné. V˘hodami SBB jsou malá spotfieba materiálu, velk˘ objem

v˘sledkÛ hodnocen˘ch poãítaãovou anal˘zou s definovan˘mi hladinami intenzity barvení a moÏnost porovnávat vysok˘ poãet

vzorkÛ v jedné anal˘ze. Zásadním pfiínosem je rovnûÏ reprodukovatelnost dosaÏen˘ch v˘sledkÛ. Nev˘hodami jsou pûstování vel-

kého mnoÏství bunûk jako vstupního materiálu a problémy s fale‰nû pozitivními v˘sledky pfii imunocytochemickém barvení.

Základním materiálem pro tvorbu SBB jsou fixované buÀky zalité v agaróze, které se pfievedou do parafinového bloku. Z blo-

ku se následnû vypíchnou váleãky o prÛmûru 1 mm, které se umístí do vymezené pozice v „arrayi“. Jeden blok lze prÛmûrnû roz-

píchat na 15 váleãkÛ. Hotová „array“ je nafiezána na mikrotomu a pfiitavena na skla, z jednoho SBB je moÏné pfiipravit pfiibliÏnû

20 skel pro imunocytochemické barvení.

V na‰í práci jsme se zamûfiili nejprve na optimalizaci v˘roby blokÛ a imunocytochemického barvení a následnû na anal˘zu

proteinÛ typick˘ch pro linie odvozené z karcinomu prsu. Barvení provádíme s protilátkami proti proteinu p53 (DO-1), MDM2,

steroidním receptorÛm a rÛzn˘m typÛm keratinÛ. Poãítaãová anal˘za pozitivní reakce jednotliv˘ch protilátek se provádí hodno-

tícím programem COLOR GRAPHICS ANALYSIS.

Tato práce je podporována granty IGA MZ âR NR / 8338-3/2005 a Centrum M·MT LC06035.
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Anal˘za teplotnû závisl˘ch mutantÛ p53 v kvasinkov˘ch a lidsk˘ch buÀkách.
VaÀková J.1,2, Grochová D.1,2, ·mardová J.1

1) Laboratofi molekulární patologie ÚPA FN Brno
2) Ústav experimentální biologie, Pfiírodovûdecká fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Úvod
Nádorov˘ supresor p53 je sekvenãnû specifick˘ transkripãní faktor, kter˘ je aktivován ve stresovan˘ch buÀkách. Tím, Ïe ovliv-

Àuje expresi sv˘ch cílov˘ch genÛ se p53 podílí na regulaci takov˘ch bunûãn˘ch procesÛ jako jsou bunûãn˘ cyklus, apoptóza,

senescence a genomová stabilita. Gen p53 je ãasto mutován v buÀkách lidsk˘ch nádorÛ. Nejãastûj‰í jsou bodové mutace, které

ovlivÀují strukturu centrální DNA vazebné domény proteinu p53. Dosud je popsáno více neÏ 1300 rÛzn˘ch bodov˘ch mutací p53

(http://www.iarc.fr/p53; Olivier et al. 2002). Tyto mutace se li‰í nejenom frekvencí, s níÏ se objevují u rÛzn˘ch typÛ nádorÛ, ale

také sv˘mi funkãními vlastnostmi. Vût‰ina mutací je zcela inaktivujících – zpÛsobují tvorbu zcela nefunkãního proteinu p53. Jiné

mutace umoÏÀují vznik takov˘ch variant p53, které si nûkteré své funkce ponechávají. Napfiíklad tzv. diskriminující mutanti p53

mají schopnost indukovat transkripci alespoÀ nûkter˘ch sv˘ch cílov˘ch genÛ. Podmíneãné mutace vedou ke vzniku proteinÛ p53,

které jsou funkãní jen za pfiesnû vymezen˘ch podmínek, napfiíklad jen v urãité teplotû nebo pfii urãitém pH.

K detekci mutací p53 se vyuÏívá fiada rÛzn˘ch metodick˘ch strategií. NejbûÏnûj‰í jsou imunohistochemické detekce vyso-

k˘ch hladin proteinu p53, které ãasto souvisejí s pfiítomností mutace v genu p53. Jinou moÏností je pfiímá anal˘za DNA, napfií-

klad sekvenování genomové nebo komplementární DNA. Dal‰í moÏností je detekce ztráty p53 specifického lokusu na chromo-

zomu 17 metodou fluorescenãní hybridizace in situ. Ztráta lokusu 17p13 je nejãastûj‰ím mechanismem ztráty heterozygotnosti

genu p53. Dal‰í moÏností jsou funkãní anal˘zy, vût‰inou zaloÏené na mûfiení transaktivaãních schopností p53. K nim patfií i funkã-

ní anal˘za separovan˘ch alel v kvasinkách (FASAY; Ishioka et al. 1993, Flaman et al. 1995). Tato metoda vyuÏívá reparaãního

mechanismu na principu homologní rekombinace a toho, Ïe lidsk˘ protein p53 funguje v kvasinkov˘ch buÀkách jako transkripãní

faktor. Transkripãnû aktivaãní schopnost p53 odvozeného metodou RT-PCR z vy‰etfiované tkánû je v kvasinkov˘ch buÀkách tes-

tována s vyuÏitím reportérského genu ADE2. Míra transaktivaãní schopnosti p53 je hodnocena podle zbarvení kvasinkov˘ch

kolonií, které rostou na plotnách s nízk˘m obsahem adeninu. BuÀky exprimující funkãní p53 tvofií bílé kolonie, buÀky exprimu-

jící nefunkãní p53, kolonie ãervené. K v˘hodám metody FASAY patfií její schopnost rozli‰it ãásteãnû inaktivující mutace p53 od

zcela inaktivujících na základû fenotypu kvasinkov˘ch kolonií.

Obr. 1

V˘sledky
V na‰í laboratofii jiÏ nûkolik let rutinnû vyuÏíváme metodu FASAY k detekci mutací p53 v rÛzn˘ch typech nádorÛ. Postupnû

jsme vytvofiili soubor 23 teplotnû závisl˘ch (td) mutací p53 (tab. 1) a podrobnû jsme je v kvasinkov˘ch buÀkách charakterizovali.

Sestavili jsme sedmistupÀovou barevnou ‰kálu kvasinkov˘ch kolonií od bílé (plná funkce) po ãervenou (úplná ztráta funkce) a semi-

kvantitativnû jsme hodnotili transaktivaãní aktivitu jednotliv˘ch variant proteinÛ p53 v závislosti na teplotû (25, 30 a 35°C) a na

typu responzivního elementu (odvozené z regulaãních oblastí cílov˘ch genÛ proteinu p53: p21, bax a RGC). Ukázali jsme, Ïe jed-

notliví mutanti p53 se li‰í stupnûm teplotní závislosti. Nûktefií se svou aktivitou témûfi blíÏili standardnímu proteinu p53 (P222L),

jiní mûli naopak jen minimální aktivitu i v 25°C (napfiíklad Y126C, Y205C, V216M). âtyfii mutanti (P98A, P222L, L344R, R377C)

byli zcela nebo ãásteãnû chladovû senzitivní (cs), ostatní byli teplotnû senzitivní (ts). Vût‰ina teplotnû závisl˘ch mutantÛ (19/23 –

80%) byla diskriminujících, jejich transaktivaãní schopnost se li‰ila v závisloti na typu responzivního elementu.
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V lidsk˘ch buÀkách je aktivita proteinu vedle samotné primární struktury dále v˘znamnû ovlivÀována napfiíklad posttrans-

laãními modifikacemi (Bode a Dong, 2004) a také kooperací s dal‰ími proteiny a faktory (Samuels-Lev et al. 2001, Qian et al.

2002). Tyto okolnosti nejsou v kvasinkové buÀce zohlednûny a pfiesto jsou kvasinky rutinnû vyuÏívány k detekci mutací p53. Pro-

to jsme se rozhodli vyuÏít ná‰ jedineãn˘ soubor teplotnû závisl˘ch mutací p53 k porovnání mûfiení transaktivaãních schopností

v kvasinkov˘ch a lidsk˘ch buÀkách. V‰echny studované varianty p53 jsme klonovali do expresního vektoru pT-Rex-DEST30,

kter˘ zaji‰Èuje efektivní expresi genu p53 v lidsk˘ch buÀkách. Tento plazmid, spolu s reportérsk˘m plazmidem pro ß-galaktozi-

dázu a plazmidem, kter˘ obsahuje reportérsk˘ gen pro luciferázu s pfiedfiazen˘m responzivním elementem odvozen˘m z regu-

laãních oblastí genÛ p21, bax a RGC, jsme následnû pouÏili k pfiechodné transfekci bunûk H1299. BuÀky H1299 jsou odvozeny

z lidského karcinomu plic a postrádají gen p53. Transfekované buÀky jsme 42 hodin kultivovali ve 32 a 37°C a po jejich sklize-

ní jsme provedli transaktivaãní testy. Stanovili jsme tak relativní transaktivaãní schopnosti jednotliv˘ch variant p53 v buÀkách

H1299 v závislosti na teplotû a typu responzivního elementu. V̆ sledky anal˘zy transkripãnû aktivaãních schopností jednotliv˘ch

variant p53 v kvasinkov˘ch a lidsk˘ch buÀkách jsme pak mohli porovnat (obr. 1).

• Lidsk˘ expresní systém neumoÏnil rozpoznat mutan-

ty (napfiíklad V216M), u kter˘ch do‰lo k reaktivaci

v kvasinkách aÏ pfii teplotách niÏ‰ích, neÏ pfii kter˘ch

lze úspû‰nû kultivovat lidské buÀky H1299 (tj. 32°C).

• Lidsk˘ expresní systém neumoÏnil rozpoznat chla-

dovû senzitivní povahu transaktivaãních schopností

tûch mutantÛ, ktefií v kvasinkovém systému projevi-

li cs fenotyp. V lidsk˘ch buÀkách se chovali v˘raz-

nû (P222L) nebo ménû v˘raznû jako teplotnû senzi-

tivní. Je to zpÛsobeno teplotními podmínkami, pfii

kter˘ch byli mutanti exprimováni. U kvasinkového

systému se chladovû senzitivní fenotyp projevil aÏ

pfii teplotách niÏ‰ích, neÏ pfii kter˘ch lze úspû‰nû kul-

tivovat lidské buÀky H1299. Jedinou v˘jimkou byl

mutant P98A, kter˘ projevil cs trend na RE odvoze-

ném z genu p21. V kvasinkov˘ch buÀkách jsme cs

fenotyp detekovali na RE RGC.

• Kvasinkov˘ systém, na rozdíl od H1299, neumoÏnil

rozpoznat to, Ïe transkripãnû aktivaãní schopnosti

nûkter˘ch mutantÛ (napfiíklad P98A, C135G, A138V,

A159V a dal‰ích) byly na nûkter˘ch RE vy‰‰í neÏ

u standardní formy (wt) p53.

• Vût‰ina mutantÛ p53, ktefií byli teplotnû závislí v kva-

sinkov˘ch buÀkách, se chovala teplotnû závisle také

v buÀkách lidsk˘ch. Podobnû se potvrdil diskrimi-

naãní charakter mutantÛ p53 rozpoznan˘ v kvasin-

kov˘ch buÀkách také v buÀkách lidsk˘ch.

• Dokonce pfii kvantitativním srovnání prÛmûrné rela-

tivní transkripãnû aktivaãní schopnosti td mutantÛ

p53 exprimovan˘ch v kvasinkách (pfii teplotách 30 a 35°C) a v buÀkách H1299 (pfii teplotách 32 a 37°C) jsme získali

pomûrnû dobrou korelaci, a to pfiedev‰ím u mutantÛ s nízkou aktivitou.

Závûry
• Potvrdili jsme, Ïe v˘sledky anal˘zy transaktivaãnû aktivaãních schopností proteinÛ p53 v kvasinkov˘ch buÀkách platí

i v buÀkách lidsk˘ch.

• To jednoznaãnû dokládá spolehlivost metody FASAY nejenom pro detekci mutací p53 jako takov˘ch, ale také pfii rozpo-

znání jejich rÛzn˘ch funkãních variant, pfiedev‰ím jejich ãásteãnû inaktivující povahu.

• Pro svou pracovní, finanãní a ãasovou nenároãnost je tak FASAY jednoznaãnû vhodnou metodou k rutinní anal˘ze stavu

genu p53 v klinickém materiálu.
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DNA anal˘za bunûk uroteliálního nádoru.
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Úvod
DNA anal˘za bunûk uroteliálního nádoru prÛtokovou cytometrií a vy‰etfiení ztráty apoptotické aktivity u nádorov˘ch bunûk.

Soubor a metoda
Na DNA ploiditu a apoptotickou subpopulaci bunûk bylo vy‰etfieno 55 pacientÛ s uroteliálním karcinomem. Nádorové buÀ-

ky byly získány selekcí z moãového sedimentu.

V˘sledky
DNA anal˘zou byl potvrzen vztah mezi ploiditou nádoru a nádorem. V souboru byla pozorováno vymizení apoptotické akti-

vity v 32 (88.9%) z 36 vy‰etfien˘ch vzorkÛ nádoru. U zbyl˘ch 19 odbûrÛ nebylo získáno více jak 10 tisíc bunûk ve vzorku a pro-

to byly ze zpracování vyfiazeni z dÛvodu udrÏení validity získan˘ch dat.

Závûr
DNA anal˘za prÛtokovou cytometrií je pouÏitelnou metodou k získání dat o charakteru nádorov˘ch bunûk uroteliálního kar-

cinomu. Byla pozorována patologická aneuploidita bunûk uroteliálního karcinomu.

Jednoduché posouzení hladiny transkriptomu 
za vyuÏítí elektrochemické detekce.
Húska D.1, KfiíÏková S.1,2, Adam V.2, Trnková L.3, Masafiík M.4, Kizek R.1
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Klíãová slova
nukleové kyseliny – mRNA – transkriptom – elektrochemická detekce

Úvod
V̆ zkum v oblasti genetiky smûfiuje od poznání sekvence genomÛ rÛzn˘ch organismÛ vãetnû ãlovûka a jejich srovnávání (geno-

mika) pfies odhalování funkce jednotliv˘ch genÛ a role proteinÛ jimi kódovan˘ch v rÛzn˘ch procesech, jako napfiíklad poãátky

nádorového bujení. Tyto dûje mÛÏeme zkoumat jak na úrovni proteinÛ (proteomika) tak na úrovni mRNA (transkriptomika).

Nedávné v˘zkumy naznaãují, Ïe hladina celkové mRNA v buÀce má vysokou vypovídací hodnotu o úrovni stresu rÛzného pÛvo-

du, kterému je organismus vystaven. Vychází z logické úvahy, Ïe kromû mRNA pro „bûÏné“ proteiny budou v souboru ve‰keré

pfiepisované mRNA – transkriptomu navíc pfiítomny i mRNA pro syntézu proteinÛ, jejichÏ exprese nastává pfii bunûãné obranû

proti stresu, mnoÏství celkové mRNA bude také zmûnûno v dÛsledku zv˘‰ené metabolické aktivity bunûk v reakci na stres. V pfií-

padû nádorov˘ch bunûk lze oãekávat, Ïe celková hladina transkriptomu bude v˘raznû zv˘‰ena v dÛsledku jejich vût‰í metabo-

lické aktivity. Kromû tradiãních molekulárnû-biologick˘ch pfiístupÛ jako je napfiíklad RT-PCR, Northern blot, SAGE, atd., se

v anal˘ze transkriptomu uplatÀuje celá fiada metod a postupÛ, mezi nûÏ patfií i elektrochemická anal˘za. Jako první publikoval

elektrochemické chování nukleov˘ch kyselin na rtuÈové pracovní elektrodû v roce 1960 Paleãek. Od té doby je této problemati-

ce vûnována znaãná pozornost. Pro tento úãel byly zcela nedávno vyvinuty postupy, vyuÏívající povrchu paramagnetick˘ch kuli-

ãek. Paramagnetické kuliãky jsou monodisperzní polymerní ãástice, zaji‰Èující stál˘ a definovateln˘ povrch pro adsorpci nebo

spojování rÛzn˘ch bioreaktivních molekul. Tím zaji‰Èují maximální stupeÀ úãinnosti a reprodukovatelnosti v kvantitativním roz-

boru. Pro v˘razné zv˘‰ení senzitivity pozorovan˘ch signálÛ je vyuÏíváno rozdíln˘ch zpÛsobÛ modifikace DNA redoxními znaã-
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kami, jako jsou komplexy osmia, ruthenia. Cílem na‰í práce bylo a) navrÏení postupu pro izolaci mRNA z biologického materi-

álu, b) stanovení celkového mnoÏství mRNA v bunûãné kultufie.

Materiál a metody
Chemikálie. V‰echny chemikálie pouÏité v experimentu byly od firmy Sigma Aldrich Chemical Corp. USA (ãistota ACS).

Pufry: a) fosfátov˘ na úpravu paramagnetick˘ch – kuliãek: 0,1 M NaCl + 50 mM Na2HPO4 + NaH2PO4 a 0,2 M NaCl + 100

mM Na2HPO4 + NaH2PO4; b) acetátov˘ na mûfiení vzorkÛ: 0,2 M CH3COOH + 0,2 M CH3COONa. Roztoky pro mûfiení byly

pfiipraveny rozpu‰tûním chemikálií v ACS vodû. Dále byly pouÏity paramagnetické mikroãástice Dynabeads Oligo (dT)25 (DBT)

a magnetick˘ stojan Dynal MPC-S (Magnetic Particle Concentrator) od firmy Dynal, Oslo, Norsko.

Elektrochemická anal˘za. Elektrochemické mûfiení bylo provádûno na AUTOLABu (EcoChemie, Holandsko) ve spojení s VA

Stantand 663 (Metrohm, ·v˘carsko) v tfiíelektrodovém zapojení. Jako pracovní elektroda byla pouÏita visící rtuÈová kapková

elektroda – HMDE (plocha Hg kapky = 0,4 mm2), referentní elektroda (Ag/AgCl, 3M KCl) a uhlíková tyãinka jako pomocná

elektroda. V‰echna elektrochemická mûfiení byla provedena v acetátovém pufru pH = 4 za vyuÏití techniky adsorptivního pfie-

nosu. Analyzované vzorky byly deoxygenovány pro mûfiení pomocí probublávání argonem (99.999%) nasyceného vodou po dobu

120 s. V‰echny experimenty byly provádûny pfii pokojové teplotû.

Pfiíprava vzorkÛ. Pro izolaci mRNA byly buÀky zcentrifugovány a pfieneseny do sterilních mikrozkumavek a následnû homo-

genizovány v 0,5 ml 50 mM fosfátovém pufru po dobu 2 minut pomocí pfiístroje Ultra turax T8 IKA WERKE (maximální otáã-

ky) za stálého chlazení na ledu. Vznikl˘ homogenát byl fiedûn 100krát vychlazen˘m sterilním fosfátov˘m pufrem. Takto pfiipra-

ven˘ vzorek byl vyuÏit pro anal˘zu obsahu mRNA.

V˘sledky a diskuze

Elektrochemická detekce studované DNA
Je známo, Ïe DNA poskytuje na rtuÈové elektrodû redukãní signál adeninu a cytosinu kolem potenciálu -1,4 V a oxidaãní sig-

nál redukãního produktu guaninu se signálem kolem potenciálu -0,2 V. Pro na‰e úãely jsme se nejdfiíve zamûfiili na hledání co

nejvhodnûj‰ích podmínek vazby nukleové kyseliny (mRNA) na povrch paramagnetick˘ch ãástic. Pro tento úãel jsme si zvolili

poly(A) jako velmi vhodnou molekulu simulující reálnou mRNA. Nukleová kyselina (poly(A)) byla mûfiena pomocí cyklické

voltametrie na rtuÈové kapkové visící elektrodû ve spojení s pfienosovou technikou. Byly sledovány závislosti rychlosti polariza-

ce elektrody (od 20 do 320 mV/s) v acetátovém pufru (pH 4,0). Na voltamogramech jsme získali charakteristick˘ velmi dobfie

vyvinut˘ redukãní signál adeninu pfii potenciálu –1,33 V. Na získaná experimentální data byla vyuÏita eliminaãní voltametrie.

Eliminaãní voltametrie potvrdila, Ïe poly(A) je na povrch pracovní elektrody adsorbována. Proto, aby bylo moÏné analyzovat

mRNA v reálném vzorku, je potfiebné zajistit její rychlé a velmi selektivní zachycení. Velmi vhodné jsou paramagnetické ãásti-

ce (DBT), které mají na svém povrchu ukotven˘ fietûzec T(25). Molekuly mRNA (obsahují vÏdy sekvenci A25) interagují s fietûz-

ce T(25) navázan˘m na DBT.

Obrázek 1:
Závislost v˘‰ky píku na dobû hybridizace pro

rÛzné koncentrace poly(A), parametry mûfiení:

cyklická voltametrie, polarizaãní doba 100 mV/s,

acetátov˘ pufr pH 4, visící rtuÈová kapková elek-

troda. (a), reálná elektrochemická odezva rÛz-

n˘ch koncentrací poly (A) (b), z˘vislost v˘‰ky

elektrochemického signálu na koncentraci

poly(A) (c).

Proces hybridizace mRNA na DBT
Hybridizace mRNA spoãívá ve vazbû poly(A) konce na poly(T) sekvenci, kterou nesou DBT. V na‰em experimentu jsme zvo-

lili poãáteãní dobu hybridizace 30 min (podle na‰ich dfiívûj‰ích prací). Pro na‰e modelové úãely byla zvolena koncentrace poly(A)

o koncentraci 100 µg/ml, jelikoÏ poskytovala dobfie definované signály v acetátovém pufru. Abychom mohli zmûfiit mnoÏství

navázané poly(A) na DBT, museli jsme ji eluovat z DBT do roztoku. Jako eluãní roztok jsme zvolili 20 µl eluãní roztok jsme

zvolili 20 µl 0,1 M NaCl + 50 mM Na2HPO4 + NaH2PO4 (pH = 7). Denaturace probíhala pfii 85°C po dobu 5 min. Po ukonãení
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denaturace se vzorek krátce centrifugoval a vznikl˘ supernatant se pfienesl do nové mikrozkumavky. Odebralo se 5 µl a následo-

vala elektrochemická detekce.

Závislost mnoÏství poly(A) ve vzorku na dobû hybridizace
Zajímalo nás, jaké mnoÏství poly(A) získáme pfii známé vstupní koncentraci 50 µg(Poly A)/ml jestliÏe zmûníme dobu hybridi-

zace na 5, 15 a 30 min. Zjistili jsme, Ïe po patnáctiminutové hybridizaci získáme maximální v˘tûÏek poly(A) na DBT (Obr. 1).

Dále byly studovány rozdílné koncentrace poly(A) (10, 20, 30, 40 a 50 µg(Poly A)/ml). Z tûchto dat jsme získali lineární závis-

lost s rovnicí regrese y = 0.7,41x + 0,13 s koeficientem spolehlivosti R2=0,9989 (Obr. 1).

Anal˘za obsahu mRNA v bunûãné kultufie
Námi pfiipravené homogenáty bunûk rÛzn˘ch nádorov˘ch linií byly pfiidány k pfiipraven˘m DBT. Hybridizace mRNA k povr-

chu DBT probíhala po dobu 30 min. Poté byly DBT tfiikrát promyty 20 µl 0,1 M NaCl + 50 mM Na2HPO4 + NaH2PO4 (pH=7).

K takto pfiipraven˘m DBT bylo pfiidáno 20 µl 50 mM Na2HPO4 + NaH2PO4 (pH = 7). Denaturace probíhala pfii 85°C po dobu

5 min. Po ukonãení denaturace se vzorek krátce centrifugoval a vznikl˘ supernatant se pfienesl do nové mikrozkumavky. Ode-

bralo se 5 µl a následovala elektrochemická detekce (Obr.1). Experimentálnû se nám podafiilo pomocí DBT zachytit a elektro-

chemicky analyzovat hladiny mRNA. U jednotliv˘ch nádorov˘ch linií byly transkriptomové hladiny rÛzné.

Obrázek 2:
Schéma postupu izolace mRNA pomocí DBT.:

dezintegrace buÀky, hybridizace mRNA s para-

magnetick˘mi kuliãkami, odstranûní neãistot,

disociace, elektrochemická detekce.

Závûr
Pfiedpokládáme, Ïe izolace celkové mRNA (transkriptomu) z daného vzorku tkánû a její následná detekce nám umoÏní roz-

poznat vliv rÛzn˘ch vnûj‰ích faktorÛ na organismus. Lze pfiedpokládat, Ïe právû paramagnetické kuliãky (DBT) jsou pro tuto izo-

laci jednoduch˘m, vysoce selektivním a rychl˘m nástrojem. Navíc bude moÏné zv˘‰it selektivitu a senzitivitu stanovení vyuÏi-

tím eliminaãní voltametrie.

Podûkování: Pfiíspûvek vznikl za podpory grantÛ Liga proti rakovinû Praha a Bûh Terryho Foxe 2007.
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Zapojení vybran˘ch mikroRNA do patogeneze kolorektálního karcinomu
a jejich korelace s klinicko-patologick˘mi charakteristikami.
Slab˘ O.1, Svoboda M.1, Garajová I.2, Svoboda M.2, ·achlová M.2, ·merdová T.1, Trtílková A.2, 
Jurasová I.2, Vyzula R.2

1) Oddûlení onkologické a experimentální patologie, MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno,
2) Klinika komplexní onkologické péãe, MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

MikroRNA (miRNA) jsou nekódující jednofietûzcové RNA o délce 18-25 nukleotidÛ tvofiící novou skupinu regulátorÛ geno-

vé exprese vyskytující se v rostlinn˘ch i Ïivoãi‰n˘ch buÀkách. Kódující mRNA negativnû regulují jedním ze dvou mechanizmÛ

v závislosti na mífie komplementarity miRNA s cílovou sekvencí. Pfii úplné ãi témûfi úplné komplementaritû miRNA s cílovou

sekvencí dochází k jevu RNA interference. Kódující mRNA jsou ‰tûpeny ribonukleázami v multiproteinovém komplexu asocio-

vaném s miRNA, RISC (RNA-induced silencing complex), dokud nejsou zcela degradovány. Tento mechanizmus byl opakova-

nû pozorován v rostlinn˘ch buÀkách, ale doposud nebyl prokázán u bunûk Ïivoãi‰n˘ch. Îivoãi‰né miRNA vyuÏívají rozdílného

mechanizmu, kter˘ není spojen˘ s degradací cílové mRNA. Regulaãní úãinek uskuteãÀují vazbou na nedokonale komplemen-

tární sekvence v rámci 3’ netranslatovan˘ch oblastí (UTR) cílov˘ch mRNA, a expresi genÛ regulují post-transkripãnû tím, Ïe zne-

moÏÀují jejich translaci. Druh˘ mechanizmus je proto doprovázen souvisejícím poklesem hladiny kódovaného proteinu, zatím-

co hladina cílové mRNA není ovlivnûna [1].

Biogeneze miRNA z prekurzorov˘ch molekul je dvoustupÀov˘ proces. Primární transkripty, pri-miRNA, jsou ãasto dlouhé

i nûkolik kilobází a jsou dále v jádfie zpracovávány RNázou III zvanou Drosha a dvoufietûzcovou-RNA-vázajícím proteinem Pas-

ha na pfiibliÏnû 70 nukleotidÛ dlouhé pre-miRNA vytváfiející nedokonalé vlásenkové struktury, které jsou exportovány do cyto-

plazmy transportérem exportin 5. Pre-miRNA jsou dále ‰tûpeny RNázou III zvanou Dicer na finální miRNA duplexy dlouhé pfii-

bliÏnû 22 bazí. Jedno z vláken miRNA duplexu se asociuje ke komplexu RISC a druhé vlákno je ihned degradováno. Komplex

miRNA-RISC je pfiipraven na translaãní represi pfiípadnû degradaci cílov˘ch mRNA. Schopnost miRNA vázat se k cílov˘m

sekvencím i v pfiípadû nedokonalé komplementarity je dÛvodem velkého mnoÏství cílov˘ch mRNA pro kaÏdou jednotlivou

miRNA. Podle odhadÛ bioinformatick˘ch anal˘z tvofií miRNA pfiibliÏnû 3% genÛ a mají potenciál regulovat pfiibliÏnû 30% lid-

sk˘ch genÛ [1,2,3].

Stále více dÛkazÛ svûdãí pro zásadní roli miRNA v kontrole bunûãné proliferace a pfieÏívání tedy procesÛ bezprostfiednû sou-

visejících s onkogenním procesem. PfiibliÏnû 50% miRNA genÛ se nachází na fragilních ãástech chromozómÛ, coÏ vede k ãast˘m

abnormalitám v poãtu jejich kopií, zahrnující jak jejich ztrátu tak amplifikaci, právû v pfiípadû onkologick˘ch onemocnûní [4].

MiRNA mohou mít funkci onkogenu nebo nádorového supresoru v závislosti na charakteru cílov˘ch kódujících mRNA [2,3].

V̆ znamn˘m pfiíkladem miRNA s funkcí nádorového supresoru je rodina miRNA oznaãovaná let-7 negativnû regulující onkogen

RAS. SníÏená exprese let-7 v nádorech vede ke zv˘‰en˘m hladinám onkogenu RAS a související ztrátû kontroly proliferace [5,

6]. Do regulace dal‰ího v˘znamného onkogenu MYC je zapojen napfiíklad klastr miR-17-92, miR-142 nebo miR-155 [2,3]. Kla-

sick˘m pfiípadem onkogenní miRNA je miR-21, jejíÏ antiapoptotick˘ efekt byl pozorován u glioblastomÛ, ve kter˘ch se miR-21

vyskytovala aÏ ve stonásobnû zv˘‰en˘ch hladinách oproti kontrolní zdravé tkáni [7]. Zv˘‰ené hladiny miR-21 byly pozorovány

také u mamárního a kolorektálního karcinomu [8, 9]. Díky rychlému v˘voji metod jako jsou miRNA mikroãipy ãi varianta kvan-

titativní RT-PCR slouÏící k detekci miRNA se podafiilo identifikovat a vyizolovat specifické expresní miRNA profily u v‰ech

dosud zkouman˘ch typÛ nádorov˘ch onemocnûní: chronické lymfocytární leukémie [10, 11], mamárního karcinomu [8], gliob-

lastomu [12], karcinomu ‰títné Ïlázy [13], hepatocelulárního karcinomu [14], plicního karcinomu [15, 16] a také kolorektálního

karcinomu [9,17,18].

Na bunûãn˘ch liniích karcinomu tlustého stfieva byl pozorován nádorovû supresorov˘ efekt let-7a-1. Transfekce prekurzoru

let-7a-1 do nádorov˘ch bunûk vedla k signifikatnímu potlaãení jejich rÛstu a byla spojeno se sníÏením hladin proteinÛ RAS

232
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a MYC, zatímco hladiny jejich mRNA zÛstaly neovlivnûny [6]. Ve studii srovnávající hladiny 283 miRNA v nádorové tkáni kolo-

rektálního karcinomu a její korespondující zdravé sliznici u ‰estnácti pacientÛ bylo pozorováno globální sníÏení exprese miRNA

v nádorové tkáni, nejvíce signifikantní redukci exprese v karcinomech ov‰em vykazovaly miR-143 a miR-145 [17]. Cummins

a kol. (2005) a kol. pouÏila varianty metodiky sériové anal˘zy genové exprese (SAGE) pro miRNA (miRAGE) a identifikovala

50 rozdílnû exprimovan˘ch miRNA v kolorektální nádorové tkáni, z tûchto miRNA bylo 32 down-regulovan˘ch, souãástí této

skupiny byly rovnûÏ miR-143 a miR-145. Expresi 156 miRNA srovnával mezi nádorovou tkání a zdravou sliznicí u 12 pacientÛ

a na 16 bunûãn˘ch liniích kolorektálního karcinomu Bandres a kol. (2006). Studie zaloÏená na detekci miRNA pfiesnou metodou

kvantitativní RT-PCR mimo jiné potvrdila pfiedchozí pozorování popisující sníÏení exprese miR-143 a miR-145 a zv˘‰ení expre-

se miR-21 v kolorektální nádorové tkáni. AutorÛm se rovnûÏ podafiilo asociovat hladiny miR-31 ke stagingu nádorového one-

mocnûní, klinické stádium IV bylo spojeno s nejvy‰‰ími hladinami miR-31 [18]. Z v˘‰e uvedeného vypl˘vá, Ïe v patogenezi

kolorektálního karcinomu lze na základû opakovan˘ch pozorování pfiedpokládat onkogenní vlastnosti u miR-21 a miR-
31, naopak za nádorové supresory lze povaÏovat let-7-a, miR-143 a miR-145.

Zatímco v pfiípadû hematologick˘ch malignit, ale i mamárního karcinomu nebo karcinomu plic, jiÏ probûhly ãi právû probí-

hají klinické pfiedev‰ím prognostické studie zaloÏené na stovkách pacientÛ s velice slibn˘mi v˘sledky [8, 11, 16], v˘zkum miRNA

u kolorektálního karcinomu doposud probíhal pfiedev‰ím na bunûãn˘ch liniích nebo na úrovni pilotních studií na souborech ãíta-

jících okolo 20 pacientÛ.

Cílem na‰í studie je analyzovat metodou kvantitativní RT-PCR expresi vybran˘ch, na základû souãasn˘ch poznatkÛ rele-

vantních mikroRNA (miR-21, miR-31, let-7-a, miR-143 a miR-145) v nádorové tkáni a zdravé sliznici u souboru pfiibliÏnû 50

pacientÛ s kolorektálním karcinomem, a korelovat ji s vybran˘mi klinicko-patologick˘mi charakteristikami. Znaãná ãást pra-

covního souboru pacientÛ byla jiÏ dfiíve molekulárnû charakterizována pomocí komerãních oligonukleotidov˘ch makroãipÛ a pro

nûkteré miRNA jsou tedy známé hladiny jejich cílov˘ch mRNA. Plánujeme proto také stanovení hladin vybran˘ch korespondu-

jících proteinÛ (RAS, MYC,…), abychom mohli potvrdit pfiípadnû vyvrátit pfiedpokládan˘ post-transkripãní regulaãní úãinek

konkrétní miRNA na konkrétní kódující mRNA.
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Pfiíprava biologického materiálu pro metodu SELDI TOF MS.
Piln˘ R.1, Michalová E.2, BroÏková K.2, Greplová K.1, Vojtû‰ek B.2, Valík D.1

1) MasarykÛv onkologick˘ ústav, Oddûlení laboratorní medicíny, Brno
2) MasarykÛv onkologick˘ ústav, Oddûlení klinické a experimentální patologie, Brno

Proteomika se zab˘vá studiem souboru proteinÛ, snaÏí se o jejich identifikaci v kontextu jejich funkce v organizmu za fyzi-

ologick˘ch a patologick˘ch stavÛ. Technikami tohoto v˘zkumu jsou pfiedev‰ím metody zaloÏené na separaci molekul v elektric-

kém poli (jednorozmûrná elektroforéza – ELFO, dvojrozmûrná elektroforéza – 2D ELFO, isoelektrická fokusace – IEF) a meto-

dy zaloÏené na stanovování molekulové hmotnosti analytu (hmotnostní spektrometrie – MS a to pfiedev‰ím MALDI TOF MS*

a ESI TOF MS**). KaÏdá z uveden˘ch metod má svou nev˘hodu, která brání jejímu pouÏití pro rutinní anal˘zu proteinÛ a pep-

tidÛ. Hlavní nev˘hodou 2D elektroforézy je ãasová nároãnost, u IEF je to nedostateãná citlivost, u metod MALDI TOF MS a ESI

TOF MS je to nároãná pfiípravu samotného vzorku nebo nemoÏnost v krátkém ãasovém úseku zpracovat vût‰í mnoÏství vzorkÛ.

Tyto nev˘hody ãásteãnû fie‰í metoda SELDI TOF MS (Surface Enhanced Laser Desorption/Ionization – Time of Flight – Mass

Spectrometry), která spojuje hmotnostní spektrometrií se separaci proteinÛ na základû jejich chemick˘ch a biochemick˘ch vlast-

ností. Stanovované proteiny se na základû sv˘ch chemick˘ch (náboj, vazba na kov atd.) a fyzikálních vlastností (hydrofilita a hyd-

rofobnost) váÏou ze vzorku na „aktivní“ povrch ãipu, kter˘ je pokryt chemick˘m (chromatografick˘ povrch: katex, anex, hydro-

filní, hydrofobní, navázan˘ kov – Cu, Ni atd.) nebo biochemick˘m (navázanou napfi. protilátkou, receptorem atd.) povrchem.

Metoda SELDI TOF MS patfií mezi kvalitativní metody. Proteiny specificky navázané na povrch se laserem desorbují z ãipu a po

ionizaci se dûlí na základû pomûru své molekulové hmotnosti a náboje (m/z) v hmotnostním spektrometru. V̆ hodou je zakon-

centrování analytu na aktivním povrchu, kdy se stanovované proteiny o niÏ‰í koncentraci naváÏou se na povrch zatímco matrice

a nenavázané proteiny jsou vymyty a tím dojde k zakoncentrování. Pfiíprava vût‰ího poãtu vzorku je relativnû snadná a rychlá

stejnû jako samotná hmotnostní anal˘za. Mezi hlavní nev˘hody patfií nutnost odstranit vysocekoncentrované proteiny ze vzorku

(napfi. albumin ze séra) pro zachování dostateãného poãtu vazebn˘ch míst pro látky s niÏ‰í koncentrací; rÛzná afinita proteinÛ

k povrchÛm ãipÛ a ne pfiíli‰ dobrá reprodukovatelnost metody.

Na na‰em pracovi‰ti zab˘váme pfiedev‰ím hledáním nov˘ch nádorov˘ch markerÛ v biologickém materiálu napfi. sérum, plazma,

tkáÀové lyzáty atd u onkologicky nemocn˘ch pacientÛ. V tûchto komplexních systémech jsou biomarkery pfiítomny v relativnû

malém mnoÏství a k jejich identifikaci je nutno metodu SELDI TOF MS zoptimalizovat. Lep‰í citlivost metody jsme dosáhli:

1) zlep‰ením „recovery“ (v˘tûÏnosti) signálu pfii detekci analytÛ z ãipÛ s povrchem normální fáze (fáze je analogická s chroma-

tografii), kdy protokol doporuãen˘ firmou pro pfiípravu vzorku na tomto ãipu obsahoval nûkteré nepfiesnosti nebo pfiímo pro-

tiklady. Po na‰í úpravû pfiípravy ãipÛ oproti pÛvodnímu protokolu se nám podafiilo zv˘‰it „recovery“ v podobû celkového ion-

tového proudu (TIC) na 2,5 násobek a i plochy pod píky jsou v˘znamnû zv˘‰ené. Tohoto se dá vyuÏít pfiedev‰ím pfii stano-

vování proteinÛ o niÏ‰í koncentraci; 

2) v dal‰ím kroku jsme se zamûfiili na optimalizací rozli‰ení proteinÛ, které mají stejnou afinitu k ãipu a podobnou molekulovou

hmotnost. K tomuto rozli‰ení jsme pouÏili isoelektrickou fokusaci, která dává této metodû dal‰í rozmûr v podobû dûlení pro-

teinÛ na základû jejich isoelektrick˘ch bodÛ, které jsou specifické pro kaÏd˘ protein (isoelektrick˘ bod – pH pfii kterém má

protein nulov˘ náboj).

Vyvinuli jsme postup celkového zpracování vzorku, kdy jsme schopní biologick˘ vzorek rozdûlit do frakcí a tyto potom zpra-

covat na chromatografick˘ch ãipech a tento v˘sledek reprodukovat. Vzhledem k vysoké separaãní úãinnosti isoelektrické foku-

sace, relativnû nízké pracnosti pfiípravy vzorku a rychlosti separace je tato metoda vhodná k pouÏití i pro vût‰í poãet vzorkÛ.

Tento projekt je podporovan˘ grantem MZ 000209805.

* MALDI TOF MS – Laserová desorpce/ionizace za pfiítomnosti matrice s detekcí hmotnosti prÛletov˘m analyzátorem (Mat-

rix assisted Laser Desorption/Ionization Time of Flight Mass spectrometry)

** ESI TOF MS – Elektrospray s detekcí hmotnosti prÛletov˘m analyzátorem (Elektrospray Time of Flight Mass spectrometry)
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Úvod
Studiu zmûn struktur proteinÛ je v poslední dobû vûnována velká pozornost. Pokud dojde vlivem nûkter˘ch faktorÛ (jak˘mi

mohou b˘t napfiíklad teplota, pH nebo iontová síla) ke zmûnû struktury proteinu na úrovni terciární a kvartérní, pak je velice prav-

dûpodobné, Ïe protein ãásteãnû nebo zcela ztratí svoji funkãnost. To sebou nese mnoho negativních dÛsledkÛ, které se podle dru-

hu metabolického pÛsobení proteinu, mohou v organismu projevit jak v krátkodobém, tak dlouhodobém ãasovém intervalu. Pro-

to je nutné vytváfiet postupy a kombinace postupÛ pro separaci proteinÛ z biologické matrice a metody, které jsou schopné tyto

zmûny na vy‰‰ích strukturních úrovních postihnout. Alternativními metodami pro detekci mohou b˘t elektrochemické metody,

které se nabízí nejen pro svoji citlivost ale také pro nízkou cenu.

Obr. 1
Strukturní model laktoferinu. ·ipkou je vyznaãeno

vázané Ïelezo (podle)

Modelov˘m proteinem pouÏit˘m v na‰í studii byl laktoferin, kter˘ je obsaÏen v mléce. Laktoferin, kter˘ je také naz˘ván lak-

totransferin, byl objeven v roce 1939 v kravském mléku. Jeho jméno je odvozeno podle dfiívûj‰í klasifikace jako nejv˘znamnûj-

‰í Ïelezo vázající bílkovina v mléce. V roce 1960 byl poprvé izolován z lidského matefiského mléka. V minulosti byl povaÏován

pouze za bakteriostatick˘ Ïelezo-transportní protein v mléku. Následnû se také ukázal velmi v˘znamn˘m Ïelezo vázajícím pro-

teinem dal‰ích exokrinních sekretÛ jako jsou Ïluã, pankreatická ‰Èáva a stfievní sekrety. Velikost a struktura laktoferinu úzce sou-

visí s podobností s ostatními Ïelezo vázajícími proteiny, transferiny. Díky tûmto vlastnostem je laktoferin povaÏován za právo-

platného ãlena transferinové rodiny. Plazmatick˘ laktoferin je pravdûpodobnû syntetizován leukocyty. Nejvy‰‰í hladina je pozo-

rována v kolostru (aÏ 7 g/l) a mléce (v prÛbûhu laktace se sníÏí koncentrace oproti kolostru pfiibliÏnû 7x), niÏ‰í hodnoty jsou

v slzách, nosních tekutinách, slinách atd.. Strukturnû a chemicky je laktoferin glykoprotein skládající se z 703 aminokyselino-

v˘ch zbytkÛ. Hololaktoferin je tvofien z jednoho lineárního polypeptidového fietûzce vãlenûného do dvou kulovit˘ch domén (C-

a N-terminální), kaÏdá doména má jedno vazebné místo pro navázání Ïeleza (Obr. 1). Jeho molekulová hmotnost se pohybuje

kolem 77000 Da.

Laktoferin je schopn˘ do stejného místa vázat i dal‰í kovy, ale s niÏ‰í afinitou. Je známo, Ïe váÏe napfi.: Ga3+, Al3+, VO2+,

Mn3+, Co3+, Cu2+, Zn2+, trivalentní lanthanoidy. Mezi doposud známé biologické funkce laktoferinu patfií regulace homeostázy

Ïeleza. Regulace homeostázy Ïeleza se odehrává pfieváÏnû v tenkém stfievû, kde je pfiijímáno z potravy. Zajímav˘ je vztah k regu-

laci bunûãného rÛstu, diferenciaci bunûk a protizánûtlivé aktivitû. Z toho také vypl˘vá moÏn˘ vztah ke zhoubn˘m nádorÛm a pro-

cesu metastazování.
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Cílem na‰í práce bylo základní elektrochemické studium laktoferrinu pomocí stacionárních a prÛtokov˘ch elektrochemick˘ch

technik s aplikací na rozli‰ení strukturních zmûn.

Materiál a metody
Chemikálie
Methanol (HPLC-ãistota) byl získán od firmy Merck (Darmstadt, Nûmecko). DMW lactoferin byl získán z NUTRA ingredi-

ens (Holandsko). V‰echny dal‰í chemikálie byly zakoupeny u firmy Sigma-Aldrich (USA) pokud není uvedeno jinak. Zásobní

roztoky standardÛ (koncentrace 1 mg.ml–1) byly pfiipraveny v ACS vodû (Aldrich, USA) a uchovány ve tmû pfii 4°C.

Elektrochemická anal˘za v prÛtoãném systému
PrÛtoãn˘ systém byl sloÏen z chromatografické pumpy (Model 583 ESA Inc., Chelmsford, MA, USA), Guard cely (Model

5020 ESA, USA), reakãní smyãky (1 m) pro prÛtokovou injekãní anal˘zu (FIA) a elektrochemického detektoru. Detektor je slo-

Ïen z prÛtoãné amperometrické analytické cely (Model 5040, ESA, USA) obsahující referentní (hydrogen-paládiová), pomoc-

nou uhlíkovou a pracovní elektrodu ze skelného uhlíku a kontrolního modulu Coulochem III, kter˘ slouÏí k ovládání detektoru.

Vzorek (5 µl) byl injektován manuálnû. Data z detektoru byla zpracována pomocí software CSW 32.

Denaturaãní experimenty
Teplotní pÛsobení: 1 mg.ml–1 laktoferinu v Britton-Robinson pufru byl umístûn na thermomixer Eppendorf za konstatní tep-

loty 65°C a míchání 400 rpm. Po 30 minutách byl odebírán vzorek pro FIA anal˘zu.

PÛsobení methanolu: 1 mg.ml–1 laktoferinu byl naváÏen (váhy Sartorius) pfiímo do mikrozkumavky a pfiidán 1 ml methano-

lu (99.8%, Sigma Aldrich, HPLC ãistota) a umístûn na Vortex (Genie, USA) za konstantního míchání 400 rpm. Po 30 minutách

byl odebírán vzorek FIA anal˘zu.

PÛsobení moãoviny: 1 mg.ml–1 laktoferinu byl pfiidán do 6 M moãoviny a umístûna na thermomixer Eppendor za konstatní

teploty 65°C a míchání 400 rpm. Po 30 minutách byl odebírán vzorek FIA anal˘zu.

V˘sledky a diskuse
Elektrochemické chování laktoferinu na uhlíkové pastové elektrodû
Proto, abychom mohli posoudit vhodnost elektrochemické detekce pro anal˘zu laktoferinu a pfiípadnû jeho konformaãních

zmûn, byla provedena jednoduchá studie ve stacionárním elektrochemickém uspofiádání. Pro tento ná‰ úãel jsme vyuÏili tfiíelek-

trodového zapojení (uhlíková pastová elektroda (CPE) jako pracovní, uhlíková tyãinka jako pomocná a Ag/AgCl 3M KCl jako

referentní). Základní elektrochemické chování laktoferinu (1 µg.ml–1) na CPE v acetátovém pufru (pH 5.0) bylo provedeno pomo-

cí tfií rozdíln˘ch voltametrick˘ch elektrochemick˘ch technik (cyklické, diferenãní pulzní a square wave voltametrie). Na elekt-

rochemick˘ch záznamech byly pozorovány oxidaãní signály laktoferinu kolem potenciálu 0.8 aÏ 0.85 V v závislosti na pouÏité

voltametrické technice. V‰echny signály laktoferinu byly dobfie rozli‰itelné a detekovatelné.

Elektrochemické chování laktoferinu na elektrodû ze skelného uhlíku v prÛtokovém uspofiádání
Na základû získan˘ch experimentálních v˘sledkÛ bylo provedeno studium chování laktoferinu v prÛtokové systému. Pomo-

cí Coulochem III bylo studováno chování laktoferinu na elektrodû ze skelného uhlíku (GC) jako pracovní elektrodû. Pfii prvních

experimentech byly testovány rozdílné elektrolyty (acetátov˘, fosfátov˘ a Britton Robinson) pfii aplikovaném potenciálu 700 mV

a prÛtoku mobilní fáze 0.5 ml.min–1. Z experimentálních v˘sledkÛ jsme zjistili, Ïe asi o 20-30% vy‰‰í odezva byla pozorována

v acetátovém pufru v porovnání s pufrem fosfátov˘m. Nejvy‰‰í elektrochemickou odezvu laktoferinu bylo moÏné pozorovat,

pokud byl pouÏit Britton-Robinson pufr. Z tohoto dÛvodu byly dal‰í experimenty provedeny v základním elektrolytu (mobilní

fázi) sloÏeném z Britton-Robinson pufru. Z na‰ich pfiede‰l˘ch prací je známo, Ïe kromû sloÏení základního elektrolytu ovlivÀu-

je v˘‰ku pozorovaného signálu také pH. Testovali jsme vliv pH Britton-Robinson pufru na v˘‰ku signálu laktoferinu v rozsahu

3.5 aÏ 6.5. Maximální v˘‰ka signálu laktoferinu byla pozorována v rozmezí pH 4-5 u univerzálního Britton Robinson pufru. Dále

vzrÛstající hodnota pH vedla k pomûrnû rychlému poklesu signálu laktoferinu. Aby bylo moÏné analyzovat laktoferin aperome-

trick˘m zpÛsobem detekce bylo potfiebné ovûfiit nejvhodnûj‰í detekãní potenciál. Z v˘sledkÛ získan˘ch pomocí voltametrie bylo

oãekáváno maximum kolem potenciálu 800 mV. V experimentech byly sledovány zmûny signálu laktoferinu pfii aplikovaném

potenciálu 400 aÏ 900 mV. Pozorovan˘ elektrochemick˘ch signál laktoferinu s narÛstajícím aplikovan˘m potenciálem postupnû

vzrÛstal. Pro maximální odezvu byl nejvhodnûj‰í aplikovan˘ potenciál okolo 900 mV. Proto byl pro dal‰í anal˘zu vybrán jako

vhodn˘ potenciál 900 mV, kdy se variabilita stanovení pohybovala kolem 3-5%. Pfii takto nastaven˘ch experimentálních pod-

mínkách byla sledována odpovûì laktoferinu na jeho koncentraci. Byla sestrojena kalibraãní kfiivka, která byla v rozsahu

0–60 µg.ml–1 lineární (y = 0.4689x + 1.0096; R2 = 0.9939). 

Rozli‰ení nativní a denaturované formy laktoferinu
V dal‰ích experimentech byla sledována zmûna signálu laktoferinu (1 mg.ml–1) v pfiítomnosti rÛzn˘ch fyzikálních nebo che-

mick˘ch ãinitelÛ vedoucích ke zmûnû struktury za vyuÏití prÛtokové injekãní anal˘zy. Byla sledována dynamika zmûny po dobu

3 hodin. Zmûna signálu nativního laktoferinu bûhem sledovaného období nabyla pozorovatelná (zmûny v˘‰ky píkÛ byly v rám-
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ci chyby anal˘zy a kolísaly kolem 5-6%). V pfiípadû, Ïe byl laktoferin vystaven pÛsobení tepla (65°C) byl nejdfiíve pozorovatel-

n˘ pozvoln˘ nárÛst signálu asi do 2 h pÛsobení, poté signál laktoferinu zaãal velmi strmû narÛstat. Lze tedy pfiedpokládat, Ïe po

2 h dochází k v˘razné zmûnû struktury laktoferinu. V pfiípadû bûÏnû pouÏívaného denaturaãního ãinidla (6 M moãoviny pfii 37°C)

byl pozorován prakticky lineární nárÛst signálu laktoferinu. To ukazuje na postupné rozvolnûní pomûrnû sloÏité struktury toho-

to proteinu. V pfiítomnosti methanolu docházelo nejdfiíve k nárÛstu signálu asi do 1 h pÛsobení, poté se jiÏ signál laktoferinu mûnil

velmi zvolna.

Závûr
Rozli‰ení nativní a denaturované formy proteinÛ je stále velmi obtíÏené. Jak bylo ukázáno, elektrochemická anal˘za umoÏ-

Àuje pomûrnû velmi jednoduché a rychlé rozli‰ení zmûny terciární a kvartérní struktury proteinu. Tato zmûna má pfiím˘ vliv na

zpfiístupnûní elektrochemicky aktivních aminokyselinov˘ch zbytkÛ, které mohou interagovat s povrchem detekãní elektrody. Spo-

jení elektrochemické detekce a injekãní anal˘zy je velmi vhodné pro bûÏnou anal˘zu jednak z hlediska rychlosti a také díky rela-

tivnû nízk˘m pofiizovacím a provozním nákladÛm.
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Dvourozmûrná elektroforéza v polyakrylamidovém gelu (2D-PAGE), 
technika pro studium proteomu mnohoãetného myelomu.
Zelená J.1,2, Koneãná H.3, Zdráhal Z.3, ·edo O.3, Moravcová J.1, Rycová M.1, Kyjovská D.1, Hájek R.1,2,4

1) Laboratofi experimentální hematologie a bunûãné imunoterapie, Oddûlení klinické hematologie FN, Brno
2) Integrované laboratofie biomedicínck˘ch technologií, Univerzitní kampus MU, Brno
3) Laboratofi funkãní genomiky a proteomiky, Ústav experimentální biologie, PfiF MU, Brno
4) Interní hematoonkologická klinika FN, Brno

Mnohoãetn˘ myelom (MM) je heterogenní onemocnûní, které je charakterizováno zhoubnou proliferací B-bunûãného lym-

focytárního klonu a akumulací terminálních v˘vojov˘ch stádií – plazmocytÛ (1). Incidence MM ãiní v âR 4/100 000 obyvatel.

Medián vûku pfii stanovení diagnózy je 60-65 let. Ménû neÏ 2% v‰ech pacientÛ je ve vûku do 40 let. Men‰ina pfiípadÛ MM vzni-

ká transformací z monoklonální gamapatie nejasného v˘znamu (monoclonal gammapathy of undeterminated significance –

MGUS), v ostatních pfiípadech jde o novû rozpoznané (vzniklé) onemocnûní.

MM je ve vût‰inû pfiípadÛ nevyléãitelnou nemocí s individuálnû odli‰n˘m prÛbûhem, léãebnou odezvou a prognózou. V sou-

ãasné dobû se léãebné v˘sledky u MM zásadním zpÛsobem zlep‰ily tak, Ïe více neÏ 20% nemocn˘ch pfieÏívá 10 let a nové léky

jako thalidomid, revlimid, bortezomib (Velcade) je‰tû tyto v˘sledky pravdûpodobnû zlep‰í (2).

Proteomika (proteomics) je v souãasné dobû rychle se rozvíjející vûdní obor, kter˘ se zab˘vá systematickou anal˘zou ve‰ke-

r˘ch proteinÛ (proteomÛ) dané buÀky organismu, orgánu, tkánû nebo tûlesné tekutiny. ProtoÏe je proteom studován v urãitém

235



364

X X X I .  B R N ù N S K É O N K O L O G I C K É D N Y • X X I .  K O N F E R E N C E  P R O  S E S T R Y  A  L A B O R A N T Y

G E N O M I K A  A  P R O T E O M I K A

okamÏiku za pfiesnû definovan˘ch podmínek, odráÏí tak aktuální metabolick˘ stav dané buÀky. U onkologick˘ch onemocnûní se

proteomika snaÏí nalézt a stanovit biomarkery, jejichÏ mûfiení by vedlo k efektivnímu rozli‰ení definovan˘ch fází rÛzn˘ch typÛ

onemocnûní ãi sledování odpovûdi pacienta na pouÏitou terapii.

Základní separaãní technikou proteomiky je dvourozmûrná elektroforéza v polyakrylamidovém gelu (2D-PAGE) (3), která

k identifikaci jednotliv˘ch proteinÛ vyuÏívá hmotnostní spektrometrii (MS). V zahraniãním písemnictví v posledních letech vy‰la

fiada pfiehledov˘ch publikací vûnovan˘ch proteomickému v˘zkumu hematoonkologick˘ch onemocnûní (4, 5, 6, 7). Studie zab˘-

vající se anal˘zou proteomu MM v‰ak doposud chybí. V na‰í práci jsme se zamûfiili na optimalizaci solubilizace proteinÛ bunûk

myelomové linie ARH-77 a bunûk získan˘ch od nemocn˘ch MM a provedli jsme prvotní anal˘zy proteomu MM technikou 2D-

PAGE. Optimalizovaná a standardizovaná metodika bude v budoucnu vyuÏita pro studium markerÛ rezistence myelomov˘ch

bunûk k podanému léãivu (bortezomib, thalidomid). Rozdílnû exprimované proteiny v buÀkách pacientÛ citliv˘ch a rezistentních

na podané léãivo pak budou identifikovány pomocí MS spektrometrie. Na základû vstupního proteomického profilu nemocného

bude pak moÏné pfiedem vylouãit léky nevhodné pro daného nemocného.
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Vybrané analytické metody pro studium peptidÛ a proteinÛ.
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Úvod
Proteiny jsou nezbytnou souãástí v‰ech Ïiv˘ch organismÛ. Je známo, Ïe jsou sloÏeny pfieváÏnû z 21 druhÛ -aminokyselin

vycházejících z genetického kódu. Jednotlivé aminokyseliny jsou spolu spojeny peptidovou vazbou (Obr. 1a) a propojením nûko-

lika aminokyselin vzniká polypeptidick˘ fietûzec (Obr. 1b).

(a) (b)

Obr. 1 (a) Peptidová vazba mezi jednotliv˘mi aminokyselinami (b) struktura polypeptidového fietûzce

Biologická rozmanitost proteinÛ
Biologická funkce je spojena s jejich strukturou, urãenou pofiadím jednotliv˘ch aminokyselin a dále prostorov˘m uspofiádá-

ním jednotliv˘ch molekul. V organismech se vyskytují jako enzymy, regulaãní proteiny, receptory, transportéry, hrají roli ve smy-

slovém vnímání, imunitním a oporném systému. Samotná sloÏitost proteinového sloÏení organismÛ je dána jiÏ tvorbou protei-
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nov˘ch polymerÛ, které mohou tak b˘t i) monodisperzní (mají stejnou molekulovou hmotnost) ii) disperzní (mají molekulovou

hmotnost v˘raznû rozdílnou a molekuly tak mohou mít desítky aÏ stovky aminokyselin). Tvar proteinu mÛÏe b˘t také rozdíln˘,

od molekuly jednoduché vláknité, pfies kulovité.

Strukturní uspofiádání proteinÛ
Primární struktury vytváfií vy‰‰í uspofiádání, dvou základních typÛ i) helixu nebo ii) skládaného listu. Takto vzniklé sekun-

dární struktury vedou ke vzniku prostorového terciárního uspofiádání proteinu. Navíc obecnû platí, Ïe u globulárních proteinÛ

mífií polární nabité skupiny ven z povrchu proteinu a jsou hydratovány. Dovnitfi struktury mífií jen v pfiípadech, kdyÏ zde mají

nûjakou specifickou funkci (vazbu kovov˘ch iontÛ). V pfiípadû dlouhého polypeptidového fietûzce vznikají domény, které mohou

mít svou specifickou funkci. Na vzniku terciárních struktur se podílí celá fiada interakcí jako: elektrostatické pfiitaÏlivé síly mezi

atomy a dipóly, vodíkové vazby, interakce mezi polárními skupinami a vodou, disulfidické vazby, disperzní síly mezi hydrofob-

ními skupinami. Mnohé proteiny se skládají z více samostatn˘ch polypeptidov˘ch jednotek vytváfiející kvartérní strukturu, pfii-

ãemÏ i zde se uplatÀují v‰echny typy interakcí. Velmi v˘znamnou je schopnost dal‰ích biologicky aktivních látek vázat se na pro-

teiny.

Co se musí udûlat se vzorkem pro stanovení proteinÛ?
Primárním úkolem je správné odebrání a pfievedení získaného biologického vzorku do odbûrové zkumavky. Podle charakte-

ru sledovaného proteinu je vhodné jeho okamÏité zamraÏení kapaln˘m dusíkem a dále uchování v hlubokomrazícím boxu pfii -

80°C. Vzorek je pfied vlastní anal˘zou homogenizován pomocí rÛzn˘ch zpÛsobÛ a technik závisl˘ch na hledaném proteinu. Obec-

nû je v‰ak vÏdy potfiebné biologick˘ vzorek mechanicky upravit (mechanické a ultrazvukové homogenizátory). Cílem je rozbití

bunûk a uvolnûní intracelulárního obsahu do roztoku. Získan˘ homogenát je centrifugován, aby do‰lo k oddûlení zbytkÛ bunûk

a supernatantu (obsahující proteiny). Takov˘ vzorek je moÏné jiÏ pouÏít k vlastní anal˘ze. Vût‰inou je v‰ak potfiebné provést jeho

vhodné nafiedûní ãi dal‰í úpravu vzorku podle analyzovaného proteinu.

Obr. 2 Chromatogram hydrolyzátu aminokyselin. Obr. 3 Schéma elektroanalytického stanovení proteinÛ a peptidÛ

Ionexová kolona, prÛtok mobilní fáze 0,5 ml/min, 

derivatizace ninhydrinem, snímaná vlnová délka 440 a 560 nm.

Anal˘za proteinÛ – stanovení obsahu aminokyselin
Abychom zjistili, které aminokyseliny obsahuje polypeptidov˘ fietûzec a v jakém jsou zastoupení, musíme provést úplnou

hydrol˘zu na aminokyseliny. Kyselá hydrol˘za probíhá zahfiíváním vzorku pfii 100-120°C po dobu 24 h v prostfiedí 6 M HCl.

Vzniklá smûs aminokyselin (kromû tryptofanu, kter˘ se rozkládá) se analyzuje pomocí chromatografie. Alkalická hydrol˘za pro-

bíhá pÛsobením 2M NaOH po dobu 8 hodin pfii 120°C a umoÏní stanovení tryptofanu. Pro anal˘zu takové smûsi je velmi vhod-

ná iontová chromatografie, kde na ionexu dochází k rozdûlení jednotliv˘ch aminokyselin. Pro jednoduchou anal˘zu hydrolyzo-

van˘ch aminokyselin pomocí jednoduché a levné UV detekce je nezbytné aminokyseliny tzv. „zviditelnit“. Z tohoto dÛvodu jsou

deprivatizovány vhodn˘mi barevn˘mi ãinidly napfi. ninhydrin. Vznikl˘ barevn˘ produkt je snímán pomocí jednoduchého spekt-

rofotometrického detektoru (Obr. 2).

Elektrochemické stanovení proteinÛ
V pfiípadû, Ïe je nutné analyzovat „celé“ proteiny, jsou nejbûÏnûji pouÏívané metody elektroforéza na polyarylamidovém gelu.

Kromû bûÏn˘ch metod vyuÏiteln˘ch pro studium proteinÛ je moÏné pouÏít i metody elektrochemické. Elektrochemické metody

detekují zmûny (proudu/potenciálu/náboje) na povrchu pracovních elektrod. Elektrochemické zafiízení je sloÏeno z ãásti elektro-

dové a ãásti pfievodníkové. Elektrodová ãást je pro pfiesná mûfiení tvofiena více elektrodami: i) pracovní (indikaãní), na takové

elektrodû probíhá vlastní stanovení studované látky; ii) pomocné, která sniÏuje vliv ru‰iv˘ch proudÛ; iii) referentní, která urãuje

hodnotu potenciálu, ke které je vztaÏeno vlastní mûfiení. Pfievodníková ãást je pak tvofiena pfiedev‰ím zafiízením umoÏÀujícím udr-

Ïení konstantního potenciálu nebo proudu.
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Elektrochemické signály proteinÛ
Pomocí elektrochemick˘ch metod je moÏné sledovat nûkolik rozdíln˘ch signálÛ závisl˘ch na pouÏité pracovní elektrodû. Na

rtuÈové elektrodû je moÏné pozorovat signály redoxní povahy (redukãní/oxidaãní). Za tento signál je odpovûdná redukce vznik-

lého komplexu proteinu s povrchem pracovní elektrody. Za vlastní signály pak odpovídají elektroaktivní skupiny proteinu nebo

peptidu, zejména v‰ak SH a NH2 skupiny. Dal‰ím typem elektrochemick˘ch signálÛ proteinÛ jsou oxidaãní signály na pevn˘ch

elektrodách. Za vzniklé elektrochemické signály jsou odpovûdné pfiedev‰ím aminokyseliny tyrosin a tryptofan. Tyto metody pfii-

ná‰í moÏnosti pro jejich miniaturizaci a vyuÏití nejen ve specializovan˘ch laboratofiích.

Na druhou stranu z pohledu senzitivity jsou tyto redoxní signály pomûrnû málo v˘znamné. Mnohem v˘znamnûj‰í jsou signá-

ly katalytické povahy. Tyto signály odpovídají jevÛm probíhajícím na rtuÈov˘ch elektrodách, pfiedev‰ím toho, Ïe pfiítomn˘ prote-

in vyvolá urychlení uvolnûní vodíku ze základního elektrolytu. V pfiítomnosti proteinÛ tak vznikají signály, které jsou závislé na

koncentraci proteinu. Byly popsány dva takové signály a to i) Brdiãkova reakce a ii) pík H. Pro vznik katalytick˘ch signálÛ Brdeã-

kovy reakce je potfiebné k roztoku proteinu pfiidat ionty kobaltu(III) a zv˘‰it pH základního elektrolytu. Po splnûní tûchto podmí-

nek vznikají typické signály, které odpovídají koncentraci proteinu pfiítomného v roztoku. Druh˘m a velmi senzitivním katalytic-

k˘m signálem je pík H. Tento signál vzniká v negativnûj‰ím potenciálu a pro jeho anal˘zu je velmi vhodná chronopotenciome-

trická rozpou‰tûcí anal˘za s konstantním proudem. Metoda pak umoÏÀuje v roztoku analyzovat ultrastopová mnoÏství proteinÛ. 

VyuÏití elektrochemie pro studium nádorov˘ch onemocnûní
Pfiesnû pfied sto jedna lety (25. února 1906) se narodil jeden z v˘znamn˘ch ÏákÛ Jaroslava Heyrovského Rudolf Brdiãka, kte-

r˘ objevil signál vznikající v pfiítomnosti proteinÛ obsahující ve své molekule atomy síry. Na poãest objevitele byl tento jev pojme-

nován jako Brdiãkova reakce, viz v˘‰e. Rudolf Brdiãka se v‰ak nezastavil a pokusil se metodu vyuÏít pro diagnostiku rakoviny

a v˘sledky své práce publikoval v roce 1937 v ãasopise Nature. Zjistil, Ïe prÛbûh anal˘zy krevního séra zdravého ãlovûka a paci-

enta s nádorov˘m onemocnûním je v˘raznû odli‰n˘ a mohl b˘t vyuÏit pro rozli‰ení zdravého a nemocného ãlovûka. Nebylo v‰ak

zcela zfiejmé, které proteiny byly podle vypracované metodiky stanovovány. Pozdûji se podafiilo objevit skupinu mukoproteinÛ

(MP-1, MP-2 a MP-3), ale proteinÛm o niÏ‰í molekulové hmotnosti nebyla vûnována Ïádná pozornost. Jak se v poslední dobû

ukazuje, nízkomolekulární proteiny (jako je metalothionein) a peptidy (jako je glutathion) hrají v˘znamnou roli v fiadû biologic-

k˘ch procesÛ vãetnû regulace bunûãného dûlení.

Závûr
Elektrochemické metody patfií mezi ménû pouÏívané postupy v anal˘ze peptidÛ a proteinÛ. Je v‰ak nezbytné pfiipomenout, Ïe

vykazují velmi dobrou senzitivitu, reprodukovatelnost a navíc jsou pomûrnû snadno miniaturizovatelné.
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Indukce bunûãné smrti a zmûn adhezívních vlastností 
u neadherentnû kultivovan˘ch epiteliálních bunûãn˘ch linií.
Koãí L.1,2, H˘Ïìalová M.1, Hofmanová J.1, Kozubík A.1
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Zachování rovnováhy mezi procesy proliferace, diferenciace a apoptózy bunûk je typické pro zdravé epiteliální buÀky tlusté-

ho stfieva, tato rovnováha mÛÏe b˘t naru‰ena bûhem karcinogeneze. Epiteliální buÀky tlustého stfieva jsou uvolÀovány do lumen

na vrcholu krypty a umírají „detachment-induces apoptosis“ (anoikis). Cytokinetické i adhezívní vlastnosti bunûk tlustého stfie-

va mohou b˘t ovlivnûny sloÏkami potravy (napfi. mastné kyseliny) nebo bûÏnû pfiítomn˘mi endogenními regulátory (napfi. cyto-

kiny TNF rodiny). Tyto látky mohou na jedné stranû pfiispívat ke vzniku infekãních, zánûtliv˘ch nebo nádorov˘ch onemocnûní

stfieva, na stranû druhé mohou napomáhat pfii regeneraci postiÏené tkánû a pfii léãbû zmínûn˘ch chorob.

V rámci prezentovan˘ch v˘sledkÛ jsme studovali úãinky butyrátu (mastné kyseliny s krátk˘m fietûzcem, která vzniká v tlustém

stfievû bakteriální fermentací nestravitelné vlákniny; NaBt) a apoptotick˘ch induktorÛ z rodiny TNF (TNF-α, Fas ligand a TRAIL)

na cytokinetické parametry a adhezívní vlastnosti normálních (lidské fetální kolonové bunûãné linie – FHC) a nádorov˘ch (lid-

ská bunûãná linie odvozená z adenokarcinomu tlustého stfieva – HT-29) bunûk v souvislosti s navozením anoikis.

Pro navození podmínek vedoucích k indukci anoikis, jsme zavedli experimentální model neadherentní kultivace bunûk. V̆ sled-

ky cytokinetick˘ch experimentÛ ukazují vût‰í citlivost k podmínkám neadherentní kultivace u normálních bunûk FHC ve srov-

nání s nádorov˘mi buÀkami HT-29. Dále jsme pomocí western blottové anyal˘zy porovnávali exprese adhezívních molekul bûhem

adherentní a neadherentní kultivace bunûk. Zjistili jsme, Ïe zmûny v expresi tûchto molekul, které ztráta kontaktu s povrchem

zpÛsobuje, jsou u normálních FHC i nádorov˘ch HT-29 bunûk podobné. Bûhem neadherentní kultivace do‰lo k nárÛstu exprese

obou studovan˘ch integrinÛ α1 a α2, které jsou ve stfievním epitelu nejvíce zastoupeny. Toto zv˘‰ení exprese receptorÛ zpro-

stfiedkujících kontakt buÀky s ECM mÛÏe b˘t dáno snahou bunûk zv˘‰it schopnost vytvofiení adherentních spojÛ a následné adhe-

ze. Pfii tom celková exprese kinázy FAK, která se úãastní vytvofiení adherentních spojÛ a která je pfii tom aktivována, se nemûni-

la, a exprese fosforylované formy FAK byla zv˘‰ena pouze u adherentnû kultivovan˘ch bunûk. Na druhou stranu exprese dal‰í

kinázy, která se úãastní adheze bunûk, ILK kinázy, se bûhem neadherentního typu kulivace mírnû zvy‰ovala, ale pouze u HT-29

bunûk. Pokud jde o expresi molekul úãastnících se vazby mezi buÀkami, byla pfii neadherentní kultivaci zv˘‰ena exprese E-kad-

herinu. ZároveÀ byla zv˘‰ena exprese i fosforylace (aktivace) α-cateninu. Toto nav˘‰ení pravdûpodobnû souvisí s tendencí bunûk

vytváfiet mezibuné kontakty pfii shlukování (tvorba tzv. sféroidÛ) bûhem neadherentní kultivace.

V dal‰ích experimentech jsme se zamûfiili na sledování úãinkÛ ãlenÛ rodiny TNF a NaBt na cytokinetické parametry a expre-

si adhezívních molekul bûhem adherentní a neadherentní kultivace bunûk FHC a HT-29. Pokud jsme neadherentnû rostoucí buÀ-

ky ovlivnili cytokiny z rodiny TNF nedo‰lo ke zmûnû jejich poãtu, ale k mírnému zv˘‰ení procenta bunûk v S-fázi bunûãného

cyklu. V̆ znamné bylo zv˘‰ení poãtu bunûk v subG0 populaci a mnoÏství apoptotick˘ch bunûk, a to zejména po pÛsobení anti-

Fas. Citlivûj‰í byly k tûmto zmûnám nádorové (HT-29) neÏ nenádorové (FHC) buÀky. Byly detekovány také rozdíly v úãincích

ãlenÛ rodiny TNF na expresi adhezívních molekul u adherentnû a neadherentnû kultivovan˘ch bunûk. Za nejv˘znamnûj‰í pova-

Ïujeme zmûny v expresi integrinÛ. V buÀkách HT-29 byla exprese integrinu α2 bûhem adherentní kultivace zvy‰ována TNF-α,

anti-Fas i TRAIL, zatímco bûhem neadherentní kultivace do‰lo naopak ke sníÏení exprese po pÛsobení anti-Fas a TRAIL. Na dru-

hé stranû u FHC bunûk byla exprese integrinu α2 zv˘‰ena pouze po úãinku TNF-α a to u obou typÛ kultivací. Exprese integrinu

1 se bûhem neadherentní kultivace po pÛsobení ãlenÛ rodiny TNF spí‰e sniÏovala. Av‰ak u neadherentnû kultivovan˘ch bunûk

byla exprese tohoto integrinu zv˘‰ena u linie HT-29 i FHC vlivem TNF-α. Exprese E-kadherinu a kinázy FAK nebyla pÛsobe-

ním TNF rodiny ovlivnûna.

NaBt zpÛsoboval u standardnû kultivovan˘ch bunûk HT-29 i FHC zastavení rÛstu a blok v G0/G1-fázi bunûãného cyklu.

U neadherentní kultivace byla zpomalena proliferace pouze u nenádorov˘ch bunûk FHC, zatímco zv˘‰ení poãtu bunûk v G0/G1-

fázi bunûãného cyklu jsme pozorovali u obou pouÏit˘ch linií (u FHC bunûk byl tento blok vût‰í). Také sníÏení viability a induk-

ce bunûãné smrti NaBt byla podobná v obou typech kultivaãních podmínek. Neadherující buÀky v‰ak podléhaly apoptóze jiÏ po

krat‰í dobû pÛsobení NaBt (24 hod). Citlivûj‰í byly k navození bunûãné smrti v obou pfiípadech nádorové buÀky HT-29. S vyu-

Ïitím stejného experimentálního uspofiádání byl sledován i úãinek NaBt na expresi a aktivaci molekul úãastnících se mezibunûãné

interakce a interakce buÀka-ECM. NaBt patfií mezi v˘znamné induktory diferenciace epiteliálních bunûk tlustého stfieva. Sledo-

vali jsme proto, jak ztráta kontaktu s povrchem bûhem neadherentního typu kultivace ovlivÀuje u bunûk HT-29 a FHC schopnost

diferenciace. Z v˘sledkÛ mûfiení vnitrobunûãné aktivity alkalické fosfatázy (jako ukazatele diferenciace) vypl˘vá, Ïe zatímco

u nádorov˘ch bunûk není tato schopnost ovlivnûna, u normálních bunûk je bûhem neadherentní kultivace v˘znamnû sniÏena dife-

renciaci navozená NaBt.

Cílem na‰í práce bylo ustanovit in vitro experimentální model neadherentní kultivace bunûk u vybran˘ch nádorov˘ch i nená-

dorov˘ch bunûãn˘ch linií tlustého stfieva. Dále analyzovat efekty pÛsobení vybran˘ch cytokinÛ TNF rodiny a butyrátu sodného

na expresi adhezívních proteinÛ a na cytokinetiku normálních i nádorov˘ch stfievních epiteliálních bunûk pfii srovnání adherent-

ního a neadherentního typu kultivace. V̆ sledky potvrzují hypotézu, Ïe endogenní regulátory jako je TNF rodina, a stejnû tak sloÏ-
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ky obsaÏené v potravû jako je NaBt, mohou modulovat signální transdukci spojenou s bunûãnou adhezí a anoikis ve stfievních epi-

teliálních buÀkách.

Tato práce vznikla za podpory grantÛ IGA AV âR KJB500040508 a GAâR 524/07/1178.

Úloha transkripãního faktoru NF-κB v mechanismu interakce TNF-α
a butyrátu u epiteliálních bunûk tlustého stfieva.
H˘Ïìalová M., Hofmanová J., Kozubík A.
Laboratofi cytokinetiky, Biofyzikální ústav AV âR, Brno

Epiteliální buÀky tlustého stfieva jsou ovlivÀovány fiadou látek rÛzného pÛvodu – napfiíklad trávícími enzymy a Ïluãov˘mi

kyselinami, dále nûkter˘mi látkami pfiecházejícími z krve (hormony apod.), nebo rÛstov˘mi faktory produkovan˘mi buÀkami

imunitního systému. Velké mnoÏství rozliãn˘ch látek se do stfieva dostává z potravy. Z hlediska ovlivnûní stfievních epiteliálních

bunûk je v˘znamné zastoupení tukÛ a také mnoÏství nestravitelné vlákniny v pfiijímané potravû.

V‰echny tyto látky mohou v tlustém stfievû spolupÛsobit a vzájemnû se ovlivÀovat, pfiiãemÏ mohou mít na stfievní epitel rÛz-

n˘ vliv. Mohou na jedné stranû pfiispívat ke vzniku infekãních, zánûtliv˘ch nebo nádorov˘ch onemocnûní stfieva, na stranû dru-

hé mohou napomáhat pfii regeneraci postiÏené tkánû a pfii léãbû zmínûn˘ch chorob.[1,2]

Jednou z látek ovlivÀujících stfievní epitel je kyselina máselná (butyrát), kter˘ vzniká v tlustém stfievû bakteriální fermen-

tací nestravitelné vlákniny pfiijímané potravou.[3,4] Bylo prokázáno, Ïe tato mastná kyselina s krátk˘m fietûzcem má schopnost

potlaãovat proliferaci a naopak posilovat diferenciaci a indukovat apoptózu bunûk stfieva v koncentracích okolo 5 mM, a to jak

in vitro tak in vivo.[5] Tím pfiispívá k rovnováze cytokinetick˘ch procesÛ u epiteliálních bunûk v kryptách tlustého stfieva.

Nádory nekrotizující faktor alfa (TNF-αα) je endogennû produkovan˘ cytokin, kter˘ patfií mezi intenzivnû studované bio-

logicky aktivní látky. Hraje v˘znamnou úlohu v imunitních a zánûtliv˘ch reakcích, endotoxickém ‰oku, kachexii a v regulaci

bunûãného rÛstu a smrti. Ve stfievû je produkován buÀkami imunitního systému, zejména makrofágy, a ve tkáních postiÏen˘ch

zánûtem je jeho mnoÏství v˘znamnû zv˘‰eno.[7] V tkáních získan˘ch z kolorektálních nádorÛ pacientÛ bylo nalezeno zv˘‰ené

mnoÏství endogenního TNF-α ve srovnání s odpovídajícími normálními kolorektálními tkánûmi.[8]

Na‰e pfiedchozí v˘sledky ukazují na modelu lidsk˘ch bunûk HT-29 a CaCo-2 odvozen˘ch od adenokarcinomu tlustého stfie-

va a normálních fetálních bunûk tlustého stfieva FHC, Ïe mezi pÛsobením butyrátu (NaBt) a TNF-αα existuje interakce.[9]

TNF-α potlaãoval v na‰ich experimentech vyvolané znaky diferenciace – konkrétnû aktivitu alkalické fosfatázy a polymerizaci

F-aktinu v buÀkách. Na druhé stranû jsme potvrdili i jeho schopnost zvy‰ovat pfii spoleãném pÛsobení s NaBt mnoÏství bunûk

umírajících apoptózou. [10] Tyto v˘sledky ukazují na moÏnou úlohu TNF-α pfii po‰kození epiteliálních bunûk a vzniku ãi poten-

ciaci neoplastick˘ch zmûn bûhem dlouhotrvajících chronick˘ch zánûtÛ tlustého stfieva, vzhledem k jeho schopnosti ovlivÀovat

úãinky NaBt na stfievní epitel.

Rodina transkripãních faktorÛ NF-κκB, která zahrnuje RelA (p65), c-Rel, RelB, NFKB1 (p50/p105) and NFKB2 (p52/p100),

reguluje exprese stovek genÛ úãastnících se fyziologick˘ch i patologick˘ch procesÛ.[11,12] Zánûtlivá a autoimunitní onemoc-

nûní jako je astma, revmatická artritida nebo zánûtlivé onemocnûní stfiev, stejnû jako ateroskleróza, nádorová onemocnûní nebo

diabetes, jsou spojena s konstitutivní aktivací NF-κB dráhy.[13,14] Ve vût‰inû bunûk je NF-κB pfiítomen v latentní inaktivní for-

mû, vázán v komplexu s ihibitorem (IκB) v cytoplazmû. Existují dvû dráhy, které vedou k aktivaci NF-κB – kanonická (klasic-

ká) a nekanonická (alternativní) dráha. Prvním krokem vedoucím ke spu‰tûní obou ?tûchto drah je aktivace IB kináz (IKK), coÏ

vede k fosforylaci a následné degradaci IκB. Tím se uvolÀuje dimer NF-κB z inhibiãního komplexu a dochází k jeho transloka-

ci do jádra, kde spou‰tí transkripci pfiíslu‰n˘ch genÛ. Bûhem kanonické aktivaãní dráhy dochází k uvolnûní a translokaci hetero-

dimerÛ RelA (p65) s p50 nebo p52, pfiípadnû homodimeru p50. Zatímco u alternativní dráhy aktivace NF-κB je translokován

heterodimer p52/RelB.[16,17]

Prozánûtlivé cytokiny, jako je TNF-α, patfií mezi typické aktivátory kanonické signální dráhy NF-κB.[16] Navíc se pfiedpo-

kládá, Ïe aktivace NF-κB je jedním z mechanismÛ TNF-α vyvolané cytotoxicity.[17] Na druhou stranu NaBt je schopen potla-

ãovat aktivitu transkripãního faktoru NF-κB, a pro tuto vlastnost by mohl b˘t vyuÏíván bûhem terapií chronick˘ch zánûtÛ stfieva

(napfi. Crohnovy choroby).[18] V diferencovan˘ch ãástech stfievních krypt, kde dochází k odumírání bunûk apoptózou, byla nale-

zena zv˘‰ená exprese proteinÛ rodiny IκB.[19]

Vzhledem k souvislosti aktivity NF-κB se stavem stfievní epiteliální tkánû a schopnosti TNF-α aktivovat NF-κB jsme pfied-

pokládali, Ïe aktivita tohoto transkripãního faktoru by mohla hrát úlohu v mechanismu interakce NaBt a TNF-α. Proto jsme v této

práci sledovali aktivaci kanonické dráhy NF-κB u normálních (FHC) i nádorov˘ch (HT-29) bunûk tlustého stfieva bûhme inter-

akce pÛsobení NaBt a TNF-α.

Pro detekci aktivace NF-κB jsme pouÏili ãtyfii rÛzné pfiístupy. Nejrpve jsme vytvofiili klony HT-29 bunûk s reportérov˘m

konstruktem pBIIX-LUC. TNF-α u tûchto HT-29 klonÛ zvy‰oval ve srovnání s neovlivnûnou kontrolou v˘znamnû vazebnou akti-

vitu NF-κB, a tento úãinek byl ãasovû závisl˘ (41-násobné zv˘‰ení po 4 hodinách, 47-násobné po 8 hodinách a 75-násobné po

24 hodinách). Zv˘‰ení vazebné aktivity NF-κB po pÛsobení TNF-α jsme pozorovali u bunûk HT-29 i FHC i pomocí EMSA.
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TNF–α také indukoval translokaci p65 do jádra, coÏ jsme u obou bunûãn˘ch linií prokázali pomocí Western blotÛ z jadern˘ch

extraktÛ. Posledním pouÏit˘m pfiístupem byla anal˘za exprese inhibiãního proteinu IκB, jehoÏ exprese po pÛsobení TNF-α v˘znam-

nû klesala. Samotn˘ NaBt aktivitu NF-κB po krátké dobû pÛsobení (4 a 8 hodin) neovlivÀoval, pouze po 24 hodinách pÛsobení

docházelo ve srovnání s kontrolou k nárÛstu aktivity u obou bunûãn˘ch linií.

Pfii kombinovaném pÛsobení TNF-α a NaBt jsme ve srovnání s pÛsobením samotného TNF-α pozorovali ve zmûnách akti-

vity NF-κB v˘znamné rozdíly mezi normálními a nádorov˘mi buÀkami. U HT-29 bunûk do‰lo ve srovnání s pÛsobením samot-

ného TNF-α po kombinovaném úãinku TNF-α a NaBt nejprve k poãáteãnímu (4 hodiny) nav˘‰ení aktivity. Av‰ak u FHC bunûk

byl po 4 hodinách pÛsobení zji‰tûn stejn˘ nárÛst aktivit NF-κB u samotného TNF-α i jeho kombinace s NaBt. Po 8 hodinovém

úãinku byla úroveÀ aktivit NF-κB stejná u samotného TNF-α i kombinace u obou typÛ bunûk, ale po 24 hodinách se u obou linií

po kombinovaném pÛsobení ve srovnání s úãinkem samotného TNF-α sníÏila.

Abychom detailnûji prozkoumali úlohu NF-B bûhem studované interakce, ovlivnili jsme buÀky nejprve inhibitorem aktiva-

ce NF-κB parthenolidem a následnû TNF-α, NaBt nebo jejich kombinací. Tato inhibice NF-κB dráhy mûla u obou typÛ bunûk

za následek sníÏení citlivosti k NaBt indukovanému zpomalení rÛstu, kterou uÏ TNF-α, stejnû jako u pfiedchozích experimentÛ

bez parthenolidu, dále nemûnil. Naopak indukce apoptózy NaBt byla po inhibici aktivace NF-κB v˘znamnû vy‰‰í, ale pouze

u nádorov˘ch bunûk. Navíc jsme nalezli mezi normálními a nádorov˘mi buÀkami také ?rozdíl v úloze NF-κB bûhem regulace

apoptózy indukované ?kombinovan˘m pÛsobením TNF-α a NaBt. Zatímco u HT-29 bunûk do‰lo po pouÏití parthenolidu k rapid-

nímu nárÛstu apoptózy po ?kombinaci úãinkÛ TNF-α a NaBt (3.6-násobnû oproti samotnému NaBt), u FHC bunûk to bylo pou-

ze 1.6-násobnû, coÏ je v˘znamnû niÏ‰í nárÛst neÏ bez pouÏití parthenolidu. Pokud jde o schopnost diferencovat po pÛsobení NaBt

byla tato u nádorov˘m bunûk HT-29 po inhibici NF-κB dráhy silnû sníÏena. U FHC bunûk do‰lo po ?pouÏití parthenolidu ke sní-

Ïení schopnosti TNF-α potlaãovat NaBt navozenou diferenciaci (z 5.8-násobného sníÏení na 2.7-násobné). Rozdílná odpovûì

normálních a nádorov˘ch bunûk na inhibici aktivace NF-κB dráhy odpovídá zji‰tûnému rozdílu v aktivaci této ?dráhy bûhem

interakce TNF-α s NaBt.

Na‰e v˘sledky ukazují, Ïe mechanismus jiÏ dfiíve zji‰tûné interakce TNF-α a NaBt, která naznaãuje moÏnou úlohu TNF-α pfii

po‰kození epiteliálních bunûk a vzniku ãi potenciaci neoplastick˘ch zmûn bûhem dlouhotrvajících chronick˘ch zánûtÛ tlustého

stfieva, je rozdíln˘ u normálních a nádorov˘ch epiteliálních bunûk tlustého stfieva. Je pravdûpodobné, Ïe jednu z v˘znamn˘ch úloh

hraje v mechanizmu této interakce aktivace kanonické dráhy NF-κB.

Tato práce vznikla za podpory grantÛ IGA AV âR KJB500040508 a GAâR 524/07/1178.
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Lidsk˘ nádorov˘ supresor p53 zastavuje rÛst a indukuje 
diferenciaci ptaãích monoblastÛ.
Navrátilová J.1, Horváth V.1,2, Kozubík A.1,2, ·marda J.1

1) Ústav experimentální biologie, Pfiírodovûdecká fakulta, Masarykova univerzita, Brno
2) Biofyzikální ústav AV âR, Brno

Úvod
Nádorov˘ supresor p53 dokáÏe ovlivit osud potenciálnû maligních bunûk tím, Ïe buì navodí jejich smrt apoptózou, aktivuje

jejich diferenciaãní potenciál nebo zastaví jejich proliferaci [1]. Bûhem tvorby nádoru proto ãasto dochází k ztrátû nebo mutaci

p53. I kdyÏ k inaktivaci p53 dochází u hematopoietick˘ch malignancí ménû ãasto neÏ u solidních nádorÛ [2], cílená exprese p53

stimuluje diferenciaci fiady leukemick˘ch bunûk – napfi. L12-pre-B bunûk, erytroleukemick˘ch bunûk K562, promyelocytikÛ HL-

60, monoblastÛ U937 i myeloblastÛ M1/2 [3-8]. V této práci jsme navodili ektopickou expresi cDNA kódující lidsk˘ protein p53

v ptaãích monoblastech transformovan˘ch onkogenem v-myb (BM2) a vyhodnotili jeho úãinek na proliferaci, diferenciaci a pro-

gramovanou bunûãnou smrt.

V˘sledky
Inducibilní exprese cDNA kódující lidsk˘ p53 v ptaãích buÀkách

Kufiecí monoblasty transformované onkogenem v-myb (BM2) jsme transfekovali plazmidem pMT-p53-CD4. Tento plazmid

obsahuje cDNA lidského genu p53 zaãlenûnou pod kontrolou metalothioneinového promotoru. V transfekovan˘ch buÀkách lze

proto navodit expresi p53 pfiidáním tûÏk˘ch kovÛ, napfi. ZnCl2. Izolovali jsme 16 nezávisl˘ch klonÛ bunûk BM2p53, které ci-

zorodou cDNA stabilnû zaãlenily do svého genomu. Inducibilní expresi p53 jsme v tûchto buÀkách stimulovan˘ch ionty zinku

ovûfiili SDS-polyakrylamidovou gelovou elektroforézou následovanou westernov˘m pfienosem (obr. 1). Jako negativní kontrolu

jsme pouÏili derivát bunûk BM2, které byly stabilnû transfekovány vektorem pMT-IRES-CD4 postrádajícím sekvenci p53

(BM2CD4) [9].

Obr. 1: 
Anal˘za exprese p53 v buÀkách BM2p53 

SDS-polyakrylamidovou gelovou elektroforézou 

a westernov˘m pfienosem

Obr. 2: Lidsk˘ p53 transaktivuje expresi reportérského genu z promotoru genu mdm-2, ale ne genu bax v buÀkách BM2p53.

BuÀky byly pfiechodnû transfekovány luciferázov˘mi reportérsk˘mi plazmidy elektroporací. Relativní luciferázová aktivita nale-

zená v bunûãn˘ch extraktech byla normalizována podle úãinnosti transfekce. Hladina proteinu p53 v transekovan˘ch buÀkách

byla kontrolována SDS-polyakrylamidovou elektroforézou a westernov˘m pfienosem.

Lidsk˘ protein p53 aktivuje transkripci z promotoru genu mdm-2 v ptaãích buÀkách
Abychom ovûfiili, Ïe lidsk˘ p53 funguje v ptaãích buÀkách, otestovali jsme jeho transkripãnû aktivaãní schopnost v pfiechod-

nû transfekovan˘ch buÀkách BM2p53 s vyuÏitím reportérsk˘ch systémÛ pmdmluc a baxluc [10,11]. Míra aktivity luciferázy

v extraktech bunûk BM2p53 transfekovan˘ch plazmidem pmdmluc byla v˘znamnû vy‰‰í neÏ v extraktech kontrolních bunûk

BM2CD4 a bunûk BM2p53 transfekovan˘ch plazmidem baxluc (obr. 2). Tyto v˘sledky naznaãují, Ïe lidsk˘ p53 transaktivuje

expresi genu mdm-2, ale ne bax v ptaãích buÀkách BM2p53.

Lidsk˘ p53 zastavuje rÛst ptaãích bunûk ve fázi G2 bunûãného cyklu
PrÛbûh rÛstov˘ch kfiivek zfietelnû ukázal, Ïe proliferace bunûk BM2p53 je zpomalena ve srovnání s buÀkami BM2CD4 (obr. 3).

Tento protirÛstov˘ úãinek p53 jsme ovûfiili anal˘zou bunûãného cyklu. BuÀky BM2CD4 a BM2p53 jsme vystavili 48-hodinové-

mu pÛsobení iontÛ zinku. Následnû byly buÀky fixovány, obarveny propidium jodidem a stanoven obsah jejich DNA prÛtokovou

cytometrií. Frekvence bunûk v S-fázi se sníÏila z 22.3% u neovlivnûn˘ch bunûk BM2p53 a 29.7% u bunûk BM2CD4 ovlivnû-

n˘ch ZnCl2 na 6.7% u zinkem ovlivnûn˘ch bunûk BM2p53 cells. Deficit bunûk BM2p53 v S-fázi byl kompenzován nárÛstem

poãtu bunûk ve fázi G2/M (obr. 4). Anal˘zou frekvence mitóz v jednotliv˘ch vzorcích jsme neprokázali vliv p53 na M-fázi. Z tûch-

to v˘sledkÛ vyvozujeme, Ïe lidsk˘ p53 zastavuje rÛst bunûk BM2p53 ve fázi G2 bunûãného cyklu.
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Lidsk˘ protein p53 neovlivÀuje programovanou bunûãnou smrt ptaãích bunûk BM2p53 
Abychom zjistili, zda exogenní p53 dokáÏe vyvolat apoptózu bunûk BM2p53, vystavili jsme je pÛsobení iontÛ zinku po dobu

6 hodin. Následnû jsme mûfiili míru pfiítomnosti fosfatidylserinu (PS) na bunûãném povrchu prÛtokovou cytometrií s vyuÏitím

anexinu V. Frekvence anexin-pozitivních bunûk BM2p53 ovlivnûn˘ch zinkem byla stejná jako frekvence anexin-pozitivních

bunûk BM2CD4 cells ovlivnûn˘ch zinkem (1.3%) a Ïádnou v˘znamnou odli‰nost jsme nezaznamenali rovnûÏ u kontrolních bunûk

BM2CD4 (2.3%) a BM2p53 (0.9%) kultivovan˘ch za nepfiítomnosti zinku. Pouze u pozitivní kontroly, tj. bunûk BM2CD4 ovliv-

nûn˘ch induktorem apoptózy se frekvence anexin-pozitivních bunûk v˘znamnû zv˘‰ila (10.6%). Ani dal‰ími testy se nám v nich

nepodafiilo prokázat znaky apoptózy, jako tvorbu apoptotick˘ch tûlísek nebo fragmentaci DNA v buÀkách BM2p53. Tyto v˘sled-

ky ukazují, Ïe exprese p53 nepostaãuje pro iniciaci apoptózy bunûk BM2p53, coÏ koreluje s nedostateãnou schopností lidského

p53 aktivovat transkripci z promotoru pro-apoptotického genu bax v buÀkách BM2p53 (obr. 2).

Lidsk˘ p53 indukuje diferenciaci ptaãích monoblastÛ BM2 
Vliv lidského p53 na fiízení diferenciace monoblastÛ BM2 jsme zloumali nûkolika pfiístupy: anal˘zou morfologie bunûk svû-

telnou mikroskopií, mûfiením aktivity nespecifick˘ch esteráz a myeloperoxidáz, sledováním fagocytické aktivity, stanovením rela-

tivní exprese diferenciaãního markeru CD11b a mûfiením nitrobunûãného pH. V‰echny tyto parametry prokázaly, Ïe exogenní

p53 indukuje monocytickou diferenciaci ptaãích monoblastÛ.

Závûr
Nádorov˘ supresor p53 dokáÏe ovlivÀovat bunûãn˘ cyklus, programovanou bunûãnou smrt a diferenciaãní stav mnoha bhu-

nûãn˘ch typÛ. Ektopická exprese p53 úspû‰nû obnovila schopnost bunûk zpomalit bunûãn˘ cyklus, diferencovat se nebo odumfiít

apoptózou u mnoha leukemick˘ch bunûãn˘ch linií. V této práci jsme exprimovali lidsk˘ protein p53 v kufiecích monoblastech

transformovan˘ch onkogenem v-myb. Zjistili jsme, Ïe i tento protein, jehoÏ sekvence aminokyselin je pouze z 53% homologní

se sv˘m ptaãím protûj‰kem, mÛÏe podstatnû zmûnit morfologii a fyziologii tûchto bunûk. Lidsk˘ p53 zastavil proliferaci ptaãích

monoblastÛ ve fázi G2 bunûãného cyklu a indukoval jejich monocytickou diferenciaci. Na‰e v˘sledky proto dokazují, Ïe mezi-

druhové rozdíly ve struktufie molekul p53, promotorÛ/enhancerÛ a kofaktorÛ v ptaãích a lidsk˘ch buÀkách jsou kompatibilní

s funkcemi p53, které fiídí bunûãn˘ cyklus a diferenciaãní procesy. Nádorov˘ supresor p53 úspû‰nû zajistil tyto své funkce i za

pfiítomnosti aktivního onkoproteinu v-Myb. Dal‰í z funkcí p53, tj. schopnost navodit apoptózu, jsme v‰ak v monoblastech BM2

neprokázali. Z toho vypl˘vá, Ïe signální dráhy fiízené p53, které ovlivÀují programovanou bunûãnou smrt a procesy diferencia-

ce/proliferace jsou vzájemnû nezávislé.

Tato práce byla podporována grantem 301/06/0036 GAâR a v˘zkumn˘m zámûrem MSM 0021622415 M·MT.
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Úloha MAPK v regulaci exprese Mcl-1 a indukované monocytární diferenciace
u lidsk˘ch leukemick˘ch bunûk HL-60.
Stixová L.1,2, Procházková J.2,1, Souãek K.2,1, Hofmanová J.2,1, Kozubík A.2,1

1) Pfiírodovûdecká fakulta, Masarykova univerzita v Brnû, (Lenka@ibp.cz)
2) Laboratofi cytokinetiky, Biofyzikální ústav AVâR, Brno

Mitogeny aktivované proteinkinázy (MAPK) pfiedstavují uspofiádan˘ systém signálních drah, které zprostfiedkovávají bunûã-

nou odpovûì na ‰iroké spektrum podnûtÛ. MAPK se podílejí na regulaci mnoha dÛleÏit˘ch biologick˘ch procesÛ, jako jsou regu-

lace bunûãného rÛstu, diferenciace, apoptózy ãi zánûtlivé odpovûdi a jejich modulace mÛÏe pfiispût k inhibici karcinogeneze.

Experimentálním modelem pouÏit˘m v této práci byly lidské leukemické buÀky HL-60, které mají charakter promyelocytÛ.

aMonocytární diferenciace byla indukována 1,25-dihydroxyvitaminem D3 (VD3) a metabolismus kyseliny arachidonové byl

modulován prostfiednictvím specifick˘ch inhibitorÛ 5-lipoxygenázy (5-LPO) MK-886 a AA-861.

Hlavním cílem práce bylo zjistit, jakou úlohu pfiedstavují MAPK v procesu monocytární diferenciace indukované VD3 a posí-

lené inhibicí 5-LPO.

Úãinky VD3 na monocytární diferenciaci lidsk˘ch leukemick˘ch bunûk HL-60 mohou b˘t posíleny pÛsobením inhibitorÛ 5-

LPO (MK-886, AA-861). StupeÀ diferenciace odpovídá zv˘‰ené expresi antiapoptotického proteinu Mcl-1. Je známo, Ïe pfii

monocytární diferenciaci indukované VD3 dochází k aktivaci JNK a p44/p42 MAPK drah a k inhibici p38 MAPK dráhy. Zají-

malo nás tedy, jak mohou inhibitory 5-LPO dále modulovat úãast MAPK drah v procesu indukované monocytární diferenciace.

Zapojení jednotliv˘ch MAPK signálních drah bylo studováno nepfiímo za pouÏití specifick˘ch inhibitorÛ: p38 – SB202180, JNK

– SP600125 a p44/p42 – U0126. Zjistili jsme, Ïe nejen na úãincích VD3 ale i inhibitorÛ MK-886 a AA-861 na monocytární dife-

renciaci se podílí upregulace JNK a p44/p42 a inhibice p38 MAPK, coÏ se projevilo zmûnami v expresi antiapototického prote-

inu Mcl-1 i expresi monocytárních povrchov˘ch antigenÛ CD14 a CD11b.

V̆ sledky tedy ukazují, Ïe posílení diferenciace indukované vlivem kombinace VD3 s inhibitorem 5-LPO je dÛsledkem spo-

lupÛsobení v‰ech tfií sledovan˘ch MAPK drah.

Poruchy v intracelulární transdukci interferonov˘ch signálÛ 
u stabilizovan˘ch linií maligního melanomu a karcinomu mléãné Ïlázy.
Souãková K., Boudn˘ V., Adámková L., Lauerová L., Ho‰ková A., Poláková H., Sekaninová R., Kovafiík J.
Laboratofi bunûãn˘ch regulací, MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno; e-mail: ksouckova@mou.cz

Úvod do problematiky
Abnormality na rÛzn˘ch úrovních intracelulární signalizace mohou b˘t u onkologick˘ch pacientÛ jednou z pfiíãin jejich pato-

logického imunitního stavu a sníÏené citlivosti na imunoterapeutickou léãbu. V̆ znamn˘ podíl na normálním prÛbûhu bunûãné

proliferace a diferenciace je v dne‰ní dobû pfiipisován aktivitû proteinÛ multigenové rodiny STAT (Signal Transducer and Acti-

vator of Transcription). Tyto proteiny zprostfiedkovávají pfienos signálu vyvolaného celou fiadou extracelulárních ligandÛ (inter-

ferony, rÛstové faktory) z bunûãného povrchu do jádra, kde po interakci s pfiíslu‰n˘mi promotorov˘mi sekvencemi modulují

expresi responzivních genÛ. Proteiny STAT se nachází v cytoplazmû v inaktivním stavu jako monomery. Po fosforylaci jejich

konzervovaného tyrozinového zbytku prostfiednictvím Janusov˘ch tyrozinkináz (sdruÏen˘ch s povrchov˘mi receptory) tvofií aktiv-

ní homo- nebo heterodimerní formy interakcí SH2 domény jednoho STAT proteinu s fosfotyrozinem svého partnera. Pro úspû‰-

n˘ pfienos signálu a následnou aktivaci genÛ prostfiednictvím STATÛ je v nûkter˘ch pfiípadech nezbytná nejen fosforylace na pfií-

slu‰n˘ch tyrozinov˘ch, ale i na konzervovan˘ch serinov˘ch zbytcích.

Funkce proteinu STAT1, kter˘ je v˘znamn˘m mediátorem interferonov˘ch signálÛ, zahrnuje antiproliferaãní a proapoptotic-

kou aktivitu. Jeho potenciální úloha v procesech do rÛzné míry souvisejících s maligní transformací byla podpofiena fiadou pra-

cí, které referují o nesprávné funkci STAT1 nebo pozmûnûné mífie exprese tohoto proteinu u malignit rÛzného histopatologické-

ho pÛvodu, jako je maligní melanom, karcinom mléãné Ïlázy, nádory hlavy a krku, lymfom a leukémie. 

241

240



374

X X X I .  B R N ù N S K É O N K O L O G I C K É D N Y • X X I .  K O N F E R E N C E  P R O  S E S T R Y  A  L A B O R A N T Y

S I G N Á L N Í  M E C H A N I S M Y  V  P A T O F Y Z I O L O G I I  N Á D O R Ò

Cíl studie
Prezentované sdûlení je zamûfieno na detekci a srovnání funkãních zmûn proteinu STAT1 v souvislosti s jeho aktivací inter-

ferony (IFN-α a IFN-γ) u lidsk˘ch stabilizovan˘ch bunûãn˘ch linií maligního melanomu, karcinomu mléãné Ïlázy a normálních

nemaligních bunûk.

Materiál a metody
Bunûãn˘ model: sbírka 18 dobfie definovan˘ch stabilizovan˘ch bunûãn˘ch linií maligního melanomu, sbírka 10 stabilizova-

n˘ch bunûãn˘ch linií karcinomu mléãné Ïlázy, 2 primokultury normálních epiteliálních bunûk mléãné Ïlázy a primokultura koÏ-

ních melanocytÛ.

Kultivaãní podmínky, inkubace bunûk s interferony: bunûãné linie kultivované v médiu DMEM (Dulbecco’s modified Eag-

le’s medium) do 80%-ní konfluence byly inkubovány s lidsk˘m rekombinantním IFN-α (5000 U/ml) respektive IFN-γ (10 ng/ml)

po dobu 30 min pfii kultivaãní teplotû 37°C.

Imunoprecipitace a Western blot anal˘za: analyzovali jsme expresní profil a úroveÀ fosforylace proteinu STAT1 na konzer-

vovaném tyrozinovém (Y701) a serinovém (S727) zbytku, neboÈ je známo, Ïe transkripãní aktivita STAT1 je dána stupnûm fos-

forylace obou jmenovan˘ch aminokyselin. Protein STAT1 byl imunoprecipitován z celobunûãn˘ch lyzátÛ protilátkou S1C, násled-

nû podroben elektroforéze na 10% SDS-PAGE a pfienosu na nitrocelulózovou membránu. Jako primární byly pouÏity následují-

cí protilátky: polyklonální antisérum proti C-terminální doménû STAT1 (S1C), monoklonální anti-pS727 STAT1 (obû protilátky

vyvinuty v na‰í laboratofii), polyklonální anti-pY701 STAT1. Dále byly membrány inkubovány se sekundárními protilátkami kon-

jugovan˘mi s kfienovou peroxidázou. K vizualizaci signálu byl pouÏit ECL detekãní systém.

V˘sledky a diskuse
Western blot anal˘za exprese celkové hladiny proteinu STAT1 u stabilizovan˘ch linií maligního melanomu a karcinomu mléã-

né Ïlázy ukázala, Ïe krátkodobá inkubace bunûk s IFN-α i IFN-γ nevedla ke kvantitativním zmûnám tohoto proteinu.

U skupiny stabilizovan˘ch linií karcinomu mléãné Ïlázy jsme v kontrolních buÀkách detekovali velmi nízkou nebo nulovou

bazální hladinu proteinu STAT1 fosforylovaného na Y701 a relativnû vysokou hladinu jeho pS727 formy. Vût‰ina stabilizova-

n˘ch linií maligního melanomu obsahovala mûfiitelnou bazální hladinu pY701 a pS727 STAT1.

Po pouÏití obou interferonÛ do‰lo u mamárních linií k indukci fosforylace na tyrozinu, zatímco fosforylace serinového zbyt-

ku zÛstala konstantní i po pfiídavku interferonu. Vût‰ina linií (8/10) odpovídala silnû na pfiídavek IFN-γ a slabû na IFN-α, dvû

linie reagovaly na inkubaci s obûma interferony stejnou intenzitou fosforylace Y701. Zv˘‰ení fosforylace na Y701 bylo pozoro-

váno u 14/18 (IFN-α), resp. u 16/18 (IFN-γ) melanomov˘ch linií. Narozdíl od mamárních bunûk do‰lo u melanomu v nûkolika

pfiípadech také k indukci fosforylace na S727 (2/18 linií po indukci IFN- a 8/18 po IFN-). U jedné melanomové linie jsme neza-

znamenali zv˘‰ení fosforylace ani na jednom aminokyselinovém zbytku. Pro oba maligní modely platilo, Ïe IFN-γ je silnûj‰ím

aktivátorem proteinu STAT1 neÏ IFN-α.

U dvou primokultur normálního epitelu mléãné Ïlázy jsme zachytili obdobné fosforylaãní zmûny jako u maligních bunûk. Je

zajímavé, Ïe normální melanocyty reagovaly zv˘‰ením fosforylace obou konzervovan˘ch aminokyselinov˘ch zbytkÛ po pfiídav-

ku IFN-, zatímco po inkubaci s IFN- do‰lo ke zv˘‰ení úrovnû fosforylace pouze na tyrozinu.

Anal˘za fosforylaãních zmûn proteinu STAT1 u melanomov˘ch, nikoli v‰ak u mamárních bunûk, odhalila urãité rozdíly

v odpovûdi na interferonové signály mezi normálními a maligními buÀkami i mezi stabilizovan˘mi nádorov˘mi liniemi navzá-

jem. U maligních bunûk se mÛÏe jednat o patologické zmûny související s poruchami ve STAT1 dependentní signální dráze, tak-

Ïe vy‰etfiení fosforylaãního stavu STAT1 by mohlo poslouÏit jako jedno z diagnostick˘ch kritérií nebo jako pomocn˘ nástroj na

selekci pacientÛ vhodn˘ch k imunoterapii.

Práce byla podporována projekty IGA MZ âR NR/8341-3/2005, GA âR 301/06/0912, KJB502070601 AV âR a MZO 00209805.
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Sledování exprese STAT 1 a STAT 3 u koÏních maligních melanomÛ.
Brychtová S.1, Fiurá‰ková M.1, Hlobilková A.1, Tich˘ M. jr.2, Bene‰ P.3, Zapletalová J.4

1) Laboratofi molekulární patologie, Ústav patologie LF UP a FN Olomouc,
2) Klinika chorob koÏních a pohlavních LF UP a FN Olomouc,
3) Onkologická klinika LF UP a FN Olomouc,
4) Ústav lékafiské biofyziky LF UP Olomouc

Úvod
Signální transduktory a aktivátory transkripce rodiny STAT jsou aktivovány fosforylací tyrosinu. Za normálního stavu mají

pomûrnû krátkou Ïivotnost. U nádorÛ dochází ke konstitutivní aktivaci zejména STAT 3, coÏ pfiímo pfiispívá ke stimulaci bunûã-

né proliferace a inhibici apoptózy. STAT aktivují geny kódující inhibitory apoptózy jako jsou BCL-XL, cykliny D1/D2 a c-Myc.

U nûkter˘ch transfekovan˘ch bunûãn˘ch linií maligních melanonÛ (MM), které byly STAT negativní, bylo popsáno zv˘‰ení apo-

ptózy nebo zástava bunûãného cyklu ve fázi G1. Prokázalo se rovnûÏ, Ïe defektní exprese komponent nebo aktivace dráhy

JAK/STAT 1 koreluje s rezistencí na adjuvantní terapii interferonem.

Cíl práce
Cílem na‰í studie bylo sledovat expresi proteinÛ STAT 1 a STAT 3 v bioptick˘ch vzorcích koÏních maligních melanomÛ rÛz-

ného stádia dle TNM klasifikace a srovnat ji s expresí v benigních pigmentov˘ch névech.

Materiál a metody
Vy‰etfiili jsme celkem 76 pfiípadÛ primárních koÏních lézí, 9 uzlinov˘ch metastáz a 35 névÛ. Fosforylovaná, funkãnû aktivní

forma proteinÛ byla detekována na parafínov˘ch fiezech ‰ífie 5-8 µm pomocí nepfiímé imunohistochemie specifick˘mi my‰ími

protilátkami anti STAT 1 (klon PSM1, fiedûní 1:3, fy Abcam) a STAT 3 (klon 6E4, fiedûní 1:30, fy Cell Signaling Technology).

Hodnocení jsme provádûli semikvantitativnû pomocí stanovení histoskóre (H-skóre), které získáme násobkem % pozitivních

bunûk a intenzity zbarvení. V̆ sledky byly statisticky analyzovány chí-kvadrát testem (p<0,05).

V˘sledky
Pozitivitu STAT 1 jsme nacházeli v rÛzné intenzitû v cytoplasmû melanoblastÛ. I kdyÏ 47% pfiípadÛ primárních MM bylo zce-

la negativních, hladiny proteinu byly ve srovnání s pigmentov˘mi névy vy‰‰í (p=0,025). Zfieteln˘ nárÛst exprese STAT 1 byl

zaznamenán zvlá‰tû u metastatick˘ch lézí (p=0,0006). Rozdíly mezi ãasn˘mi a pokroãil˘mi stádii v˘znamné nebyly. STAT 3 ãas-

to vykazoval kolokalizaci v jádfie i cytoplasmû, pfiiãemÏ u MM lehce pfievy‰ovalo jaderné zbarvení. MM vykazovaly také zv˘-

‰ení exprese proteinu ve srovnání s névy (p=0,0001). Metastázy exprimovaly STAT 3 více neÏ primární tumory (p=0,037). Ve

studii nebyla prokázána korelace mezi expresí STAT a pozitivitou sentinelov˘ch uzlin, stejnû jako mezi expresí STAT a klinic-

k˘m stavem pacientÛ.

Závûr
Zjistili jsme v˘znamné zv˘‰ení exprese zejména STAT 3 u maligních lézí, coÏ je v souladu s pfiedpokladem, Ïe se podílí na

stimulaci rÛstu nádorov˘ch bunûk.

Práce byla podpofiena granty IGA MZ âR 1A/8245-3 a MSM 6198959216.
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Hladiny proteinÛ STAT 1 a SOCS 3 po indukci interferony 
v buÀkách maligního melanomu.
Adámková L., Boudn˘ V., Souãková K., Lauerová L., Sekaninová R., Ho‰ková A., Poláková H., Kovafiík J.
Laboratofi bunûãn˘ch regulací, MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Signální dráha JAK/STAT (Janusovy tyrozinproteinkinázy/ pfiena‰eãe signálu a aktivátory transkripce – signal transducers

and activators of transcription) je jednou z klíãov˘ch signálních kaskád, které zprostfiedkovávají pfienos signálÛ indukovan˘ch

extracelulárními ligandy (napfi. cytokiny a rÛstové faktory) z bunûãného povrchu do jádra. Odpovûdí na externí stimulaci je modu-

lace na ligandech závisl˘ch genetick˘ch programÛ, které hrají dÛleÏitou roli v základních fyziologick˘ch procesech jako jsou

napfiíklad diferenciace, proliferace, apoptóza a angiogeneze. Anal˘za signální dráhy JAK/STAT provedená u ‰irokého spektra pri-

márních nádorÛ a stabilizovan˘ch bunûãn˘ch linií odvozen˘ch z tûchto nádorÛ naznaãuje, Ïe tato dráha mÛÏe b˘t u maligních

bunûk ãasto naru‰ena a to na mnoha úrovních. Také jiÏ bylo zji‰tûno, Ïe abnormální signalizace zprostfiedkovaná JAK/STAT drá-

hou mÛÏe ovlivnit vnímavost nádorové buÀky na imunoterapeutickou léãbu. Velká pozornost je rovnûÏ vûnována negativním

regulátorÛm signální dráhy JAK/STAT. Asi nejvût‰í a nejdÛleÏitûj‰í skupinou inhibitorÛ jsou supresory cytokinové signalizace

(Suppressors of cytokine signalig, SOCS), dal‰ími negativními regulátory jsou fosfatázy (Protein Tyrosine Phosphatases, PTP)

a proteinové inhibitory aktivovan˘ch STATÛ (Protein Inhibitors of Activated STATs, PIAS). 

Intenzivní v˘zkum na poli signalizace zprostfiedkované proteiny STAT/SOCS vede stále ãastûji k závûru, Ïe nesprávná funk-

ce tûchto proteinÛ mÛÏe mít dramatick˘ dopad na základní procesy probíhající v buÀce. Pfiib˘vají rovnûÏ dÛkazy, Ïe patologick˘

pfienos signálu nebo pozmûnûná míra exprese genÛ STAT/SOCS hraje v˘znamnou roli v biologii maligní buÀky a v její vníma-

vosti na imunoterapii. Zv˘‰ení ãi sníÏení konstitutivní exprese proteinÛ STAT, jejich aberantní aktivace (poruchy ve fosforylaci),

zmûny ve struktufie (mutace), ale i alterace ve STAT/SOCS interakcích jsou pfiíãinou patologie tûchto signálních procesÛ v nádo-

rové buÀce. Kontinuální signalizace u nádorov˘ch bunûk mÛÏe b˘t také zpÛsobena zv˘‰enou degradací SOCS proteinÛ nebo uml-

ãením SOCS genÛ pomocí metylace.

Námi prezentovaná studie byla zamûfiena na anal˘zu funkãních a expresních zmûn STAT/SOCS proteinÛ v souvislosti s akti-

vací této signální kaskády pomocí interferonÛ u bunûk lidského maligního melanomu. Dosud je k dispozici jen málo studií, kte-

ré podávají informaci o roli signalizace STAT/SOCS v souvislosti s exogenní interferonovou (IFN) léãbou. Nûkteré v˘sledky

v‰ak naznaãují, Ïe napfiíklad abnormální hladina proteinu STAT 1 nebo jeho aberantní aktivace pozitivnû koreluje se sníÏenou

odpovídavostí nádorov˘ch bunûk na inhibiãní úãinek IFN-α.

Ke srovnání indukce SOCS 3 interferony alfa a gama na úrovni proteinu jsme vyuÏili 7 primárních bunûãn˘ch kultur odvo-

zen˘ch z metastatick˘ch lymfatick˘ch uzlin pacientÛ nemocn˘ch melanomem a 2 lidské nenádorové kultury (koÏní melanocy-

ty). Exprese proteinu SOCS 3 byla stanovena pfiím˘m imunoblotem za pouÏití komerãní polyklonální protilátky proti SOCS 3.

V primokulturách derivovan˘ch z melanomov˘ch pacientÛ byl SOCS 3 indukován IFN gama u vût‰ího poãtu vzorkÛ (86%) neÏ

po IFN alfa (14%). Nemaligní melanocytové buÀky vykazovaly prakticky obdobné v˘sledky jako jejich nádorové protûj‰ky. Dále

jsme pouÏili sbírku 18 stabilizovan˘ch maligních melanomov˘ch bunûãn˘ch linií. SOCS 3 byl indukován IFN gama v 83% pfií-

padÛ, indukce po IFN alfa byla zaznamenána na úrovni proteinu v 11%. Závûrem lze fiíci, Ïe IFN gama indukuje SOCS 3 v mno-

hem vût‰í mífie neÏ IFN alfa, a Ïe jsme dosáhli obdobn˘ch v˘sledkÛ jak na souboru 7 primokultur melanomov˘ch pacientÛ tak

i na sbírce 18 stabilizovan˘ch melanomov˘ch linií.

Exprese proteinu STAT 1 byla vyhodnocena pomocí nepfiímého Western blotu s vyuÏitím imunoprecipitace a specifick˘ch

protilátek proti STAT 1. Anal˘za celkové hladiny STAT 1 u stabilizovan˘ch bunûãn˘ch linií maligního melanomu i primokultur

odvozen˘ch z pacientÛ nemocn˘ch melanomem ukázala, Ïe krátkodobá inkubace bunûk s obûma interferony nevede ke kvanti-

tativním zmûnám tohoto proteinu. Nebyl tedy pozorován nijak v˘razn˘ rozdíl v intenzitû signálu STAT 1 mezi neovlivnûn˘mi

a IFN ovlivnûn˘mi buÀkami.

U v‰ech 7 melanomov˘ch pacientÛ byla pozorována nulová konstitutivní hladina PY701 a vÏdy pomûrnû vysoká hladina

PS727 STAT 1. U skupiny stabilizovan˘ch melanomov˘ch linií jsme detekovali velmi nízkou nebo dokonce nulovou bazální hla-

dinu odpovídající PY701 a relativnû vysokou hladinu PS727 STAT 1.

Po pouÏití IFN gama do‰lo u primokultur ustaven˘ch z melanomov˘ch pacientÛ k indukci PY701 STAT 1 u 86% pfiípadÛ,

zatímco k fosforylaci S727 docházelo pouze u 29% pacientÛ. Tyto kultury rovnûÏ odpovídaly silnûji na pfiídavek IFN gama

v porovnání s IFN alfa i v pfiípadû fosforylace S727. Zv˘‰ení fosforylace na Y701 STAT 1 bylo pozorováno u 78% (IFN alfa),

resp. u 89% (IFN gama) stabilizovan˘ch melanomov˘ch linií. U jedné melanomové linie jsme nezaznamenali zv˘‰ení fosfory-

lace dokonce ani na jednom z aminokyselinov˘ch zbytkÛ. Pro oba nádorové modely platilo, Ïe IFN gama je rozhodnû silnûj‰ím

aktivátorem proteinu STAT 1 neÏ IFN alfa. U dvou primokultur normálních nemaligních bunûk (koÏních melanocytÛ) jsme zjis-

tili obdobné fosforylaãní zmûny jako u bunûk nádorov˘ch. Je zajímavé, Ïe kontrolní melanocyty reagovaly zv˘‰ením fosforyla-

ce obou konzervovan˘ch aminokyselinov˘ch zbytkÛ STAT 1 po pfiídavku IFN alfa, zatímco po inkubaci s IFN gama do‰lo ke

zv˘‰ení úrovnû fosforylace pouze na Y701.

Anal˘za fosforylaãních zmûn proteinu STAT 1 u stabilizovan˘ch melanomov˘ch linií, nikoliv v‰ak u metastatick˘ch primo-

kultur ustaven˘ch z melanomov˘ch pacientÛ, odhalila urãité rozdíly v odpovûdi na interferonové signály mezi normálními a malig-

ními buÀkami i mezi stabilizovan˘mi nádorov˘mi liniemi navzájem. U nádorov˘ch bunûk se mÛÏe jednat o patologické zmûny
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související s poruchami ve STAT 1 dependentní signální dráze, takÏe vy‰etfiení fosforylaãního stavu STAT 1 by mohlo poslouÏit

jako jedno z diagnostick˘ch kritérií nebo jako pomocn˘ nástroj na v˘bûr pacientÛ vhodn˘ch k imunoterapii.

Literatura

1. Calo, V., Migliavacca, M., Bazan, V., Macaluso, M., Buscemi, M., Gebbia, N., Russo, A. (2003). STAT proteins: from nor-

mal control of cellular events to tumorigenesis. J Cell Physiol 197 (2), 157-168.

2. Kisseleva, T., Bhattacharya, S., Braunstein, J., Schindler, C.W. (2002). Signaling through the JAK/STAT pathway, recent

advances and future challenges. Gene 285 (1-2), 1-24.

3. Kovarik, J., Boudny, V., Kocak, I., Lauerova, L., Fait, V. and Vagundova, M. (2003). Malignant melanoma associates with

deficient IFN-induced STAT 1 phosphorylation. Int J Mol Med 12, 335-340.

4. Pansky, A., Hildebrand, P., Fasler-Kan, E., Baselgia, L., Ketterer, S., Beglinger, C. and Heim, M.H. (2000). Defective Jak-

STAT signal transduction pathway in melanoma cells resistant to growth inhibition by interferon-alpha. Int J Cancer 85, 720-

725.

5. Wong, L.H., Krauer, K.G., Hatzinisiriou, I., Estcourt, M.J., Hersey, P., Tam, N.D., Edmondson, S., Devenish, R.J. and Ralph,

S.J. (1997). Interferon-resistant human melanoma cells are deficient in ISGF3 components, STAT1, STAT2, and p48-

ISGF3gamma. J Biol Chem 272, 28779-28785.

Práce byla podporována projekty IGA MZ âR NR/8341-3/2005, GA âR 301/06/0912 a MZO 00209805.



378

X X X I .  B R N ù N S K É O N K O L O G I C K É D N Y • X X I .  K O N F E R E N C E  P R O  S E S T R Y  A  L A B O R A N T Y

2 0 0 7



379

X X X I .  B R N ù N S K É O N K O L O G I C K É D N Y • X X I .  K O N F E R E N C E  P R O  S E S T R Y  A  L A B O R A N T Y

2 0 0 7

XXX.
Experimentální 

onkoterapie



380

X X X I .  B R N ù N S K É O N K O L O G I C K É D N Y • X X I .  K O N F E R E N C E  P R O  S E S T R Y  A  L A B O R A N T Y

E X P E R I M E N T Á L N Í  O N K O T E R A P I E

VyuÏití bunûk vybran˘ch typÛ nádorÛ pfii v˘voji protinádorov˘ch 
imunoterapeutick˘ch pfiípravkÛ v autologních a alogenních podmínkách.
Hanák L.1,2, Lauerová L.2, Matûjková E.1, Smejkalová J.1,2, Vidláková P.1, Kyjovská D.1, Stejskalová A.1,
Nûmeãková I.2, Ho‰ková A.2, Sekaninová R.2, Nenutil R.2, Kfien L.4, Kocák I.2, Fait V.2, Oltová A.5, Îaloudík
J.2, Hájek R.1, Michálek J.1,3

1) Centrum bunûãné imunoterapie (CBI) LF MU Brno
2) MasarykÛv onkologick˘ ústav (MOÚ) Brno
3) I. dûtská interní klinika FN Brno
4) Ústav patologie FN Brno
5) Oddûlení lékafiské genetiky FN Brno

Kultivace bunûk primárního karcinomu ledvin
Hlavním úãelem projektu „Národní program v˘zkumu II“ je v˘voj biotechnologie vedoucí k bezpeãné alogenní transplanta-

ci hematopoetick˘ch kmenov˘ch bunûk (SCT) tak, aby na jedné stranû byla zcela potlaãena neÏádoucí a ãasto smrtelná reakce

‰tûpu proti hostiteli (GVHD) vyvolaná alogenními lymfocyty dárce, a na druhé stranû, aby byl maximálnû vyuÏit protinádorov˘

potenciál (GVL/GVT; graft-versus-leukemia/tumor) alogenních lymfocytÛ. Jeden ze zpÛsobÛ jak eliminovat GVH-reaktivní klo-

ny dárcovsk˘ch T lymfocytÛ spoãívá v jejich aktivaci nenádorov˘mi buÀkami pfiíjemce v tzv. smí‰ené lymfocytární reakci a poté

v jejich eliminaci specifick˘m imunotoxinem. Následnû jsou ostatní lymfocyty aktivovány kultivovan˘mi nádorov˘mi buÀkami

(po jejich ozáfiení, aby byl zpfiístupnûn nádorov˘ antigen) za úãelem dosaÏení maximálního efektu GVL/GVH. V‰echny kroky

jsou provádûny v in vitro podmínkách. Kompletní remise po aplikaci infuze dárcovsk˘ch lymfocytÛ byla pozorována pfiedev‰ím

u chronické myeloidní leukémie, ale také u pacientÛ s dal‰ími nádorov˘mi onemocnûními, pfiedev‰ím u akutní myeloidní leuké-

mie, mnohoãetného myelomu a renálního karcinomu. Zatímco ãást projektu t˘kající se krevních malignit je jiÏ ve fázi povolené

studie testování úãinku na vybran˘ch pacientech, s renálními karcinomy probíhá v souãasné dobû základní laboratorní v˘zkum.

Obr. 1: Hodnocení zastoupení nádorov˘ch buÀek (cytospin, pacient 3, zvût‰eno 200x)

a) PasáÏ 1 (hematoxilin b) Pfied aktivací lymfocytÛ (Giemsa)

c) PasáÏ 1 (pancytokeratin) d) Pfied aktivací lymfocytÛ (PAP)

Pro stimulaci protinádorové aktivity T–lymfocytÛ je nutné zajistit prezentovateln˘ nádorov˘ antigen, jehoÏ zdrojem mÛÏe b˘t

kultura pfiíslu‰n˘ch nádorov˘ch bunûk pacienta. Ty jsou získávány izolací z resekátu nádorové tkánû (ohledané patologem) zís-

kané od pacientÛ MOÚ Brno s primárním karcinomem ledvin, pfieváÏnû po nefrektomii. Kultivace v laboratofii pak umoÏÀuje

jejich namnoÏení a selekci od nenádorov˘ch bunûk za úãelem vypûstování primokultury, jednak jako zdroje zmiÀovaného nádo-

rového antigenu a jednak pro její zamraÏení pro pozdûj‰í stimulaci lymfocytÛ mrtv˘mi nádorov˘mi buÀkami. Vzhledem k tomu,

Ïe renální buÀky patfií k velmi obtíÏnû kultivovateln˘m typÛm nádorÛ, bylo stûÏejním úkolem na základû zku‰eností neãetn˘ch
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prací vybrat vhodné médium, jehoÏ základ tvofiilo DMEM suplementované 15% fetálním sérem, antibiotiky penicilinem a strep-

tomycinem, inzulinem, pyruvátem, glutaminem stabilizovan˘m proti rozkladu a glukózou. BuÀky uvolnûné z nastfiíhan˘ch kou-

síãkÛ tkánû jsou kultivovány na Petriho miskách do 1. pasáÏe (1-4 t˘dny), poté je ãást pûstována v R. lahvích pro realizaci v˘‰e

zmínûn˘ch testÛ v laboratofiích CBI LF Brno. Zb˘vající ãást se dále kultivuje v laboratofii MOÚ Brno pro nav˘‰ení poãtu bunûk,

které jsou pfii dostateãném poãtu zamraÏeny na sucho (mrtvé buÀky). Reprezentativní zastoupení vitálních nádorov˘ch bunûk

v kultufie je kontrolováno cytospinov˘m barvením patologem pfied 1. pasáÏí (MOÚ Brno) a pfied aktivací lymfocytÛ (FN Brno).

V̆ sledky barvení vybraného pacienta ukazující na v podstatû v˘hradní zastoupení Ïiv˘ch bunûk tumoru jsou znázornûny na Obr.1.

V úvodní ãásti projektu (záfií – prosinec 2006) byly zpracovány a pûstovány buÀky pocházející z karcinomu ledvin 4 pacien-

tÛ. Z Obr. 2 je patrné, Ïe u tfií z nich se podafiilo vypûstovat primokulturu a namnoÏit dostateãn˘ poãet bunûk alespoÀ pro 1. fázi

pokusÛ s Ïiv˘mi buÀkami, u dvou z nich (pacienti 2 a 3) pak i do dal‰í ãásti s buÀkami mrtv˘mi. Pacienti 1 a 2 byli pasáÏováni

2x, pacient 3 3x. Z nastfiíhané tkánû posledního pacienta se uvolnilo jen velmi málo vitálních bunûk, které by adherovaly na dnû

kultivaãních misek a po 3 t˘dnech kultura odumfiela.

Jak jiÏ bylo zmínûno, ze zku‰eností ve svûtû vypl˘vá, Ïe nádorové buÀky ledvin nevykazují pfiíli‰nou schopnost Ïít a rozrÛs-

tat se, aÈ jiÏ byla pro kultivace pouÏita rÛzná média. Práce na toto téma jsou spí‰e kusé, ob‰írnûj‰í v˘sledky publikuje Ueda a spol.,

kde z 52 primárních karcinomÛ ledvin se polovinu podafiilo udrÏet alespoÀ do 1. pasáÏe a 17% do ‰esté. Za tûchto podmínek je

moÏné dosavadní zde uvádûné v˘sledky hodnotit jako úspû‰né s tím, Ïe projekt je teprve na zaãátku a zpracován je zatím jen mal˘

soubor pacientÛ.

Obr.2: V̆ sledky kultivace bunûk renálního karcinomu

VyuÏití bunûk metastatického melanomu pfii v˘voji protinádorov˘ch imunoterapeutick˘ch pfiípravkÛ
Cílem této pilotní studie je vyuÏití protinádorového potenciálu expandovan˘ch tumor infiltrujících lymfocytÛ (TIL) aktivo-

van˘ch nádorov˘m antigenem u pacientÛ s metastatick˘m melanomem. Úãinnost adoptivního pfievodu T lymfocytÛ pfii léãbû

nádorového onemocnûní byla prokázána u laboratorních zvífiat a v souãasné dobû také u pacientÛ s metastatick˘m melanomem.

V tomto projektu byly nádorové buÀky vyuÏívány ke stimulaci cytotoxické aktivity lymfocytÛ jin˘m zpÛsobem neÏ vlastní

separovanou kultivací. Nádorová tkáÀ pacientÛ MOÚ Brno byla v laboratofii po posouzení patologem na kousky nastfiíhána

a v médiu X-VIVO 15 (zohledÀující potfieby rÛstu lymfocytÛ) tent˘Ï den posílána do LEHABI OKH FN Brno k 1-2 mûsíãní

expanzi TIL pomocí vysok˘ch dávek IL-2 (1000 IU/ml) a jednorázovû phytohemaglutininem (10g/ml) in vitro za pfiítomnosti tzv.

„feeder cells“, coÏ jsou ozáfiené alogenní monononukleáry jiného zdravého dárce. Jejich specifická cytotoxická aktivita je zaji‰-

tûna pfiítomností nádorov˘ch bunûk jak napfied pfiirozenû v nádorové tkáni tak posléze v kultufie.

Tab. 1
Prospektivnû byly validovány mononukleáry periferní krve 5 zdrav˘ch dárcÛ (stimulovány in vitro bunûãnou linií ARH 77

mnohoãetného myelomu – jednalo se o prÛkaz expanze nádorovû specifick˘ch T lymfocytÛ nádorov˘m antigenem s cílem simu-

lovat expanzi TIL in vitro) a poté 7 pacientÛ s metastazujícím melanomem. V rámci schvalovacího procesu pfiípravku jako léãi-

va musela b˘t vedle jeho jakosti provedena i validace bezpeãnosti sestávající z endotoxinového testu a vy‰etfiení sterility bez-

Pfiípravek Poãet bunûk Závûr
poãátek kultivace konec kultivace

TIL-1 15,8 x 106 27,0 x 109 vyhovûl

TIL-2 2,9 x 106 56,0 x 109 vyhovûl

TIL-3 15,8 x 106 34,0 x 109 vyhovûl

TIL-4 2,2 x 106 12,1 x 106 nevyhovûl

TIL-5 120 x 106 45 x 109 vyhovûl

TIL-6 120 x 106 28 x 109 vyhovûl

TIL-7 50 x 106 22 x 109 vyhovûl
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prostfiednû pfied hlubok˘m zmrazením pfiípravku TIL, dále vy‰etfiení na pfiítomnost Mycoplasma sp., HBV, HCV, Parvoviru B19,

HIV, mykobakterie. Pro sledování pfiípadn˘ch cytogenetick˘ch zmûn v prÛbûhu kultivace bylo provedeno cytogenetické vy‰et-

fiení periferní krve pacientÛ pfied zaãátkem kultivace a onkocytogenetické vy‰etfiení expandovan˘ch TIL.

V ‰esti pfiípadech ze 7 pacientÛ se jednalo o lymfatickou uzlinu, postiÏenou nádorov˘m procesem a v jednom pfiípadû se jed-

nalo o primární loÏisko koÏního melanomu. V pfiípadû v‰ech nádorov˘ch uzlin byla expanze TIL zahajována s poãtem bunûk

splÀující spodní limit 2x106 a po 5-7 t˘denní kultivaci podle postupÛ navrÏen˘ch v této studii do‰lo k nárÛstu pfievy‰ujícímu mini-

mální poÏadavek 5x109 TIL bunûk (Tab. 1). V pfiípadû kultivace TIL z primárního loÏiska (TIL-4) nádoru do‰lo pouze k mini-

málnímu nárÛstu z 2,2x106 na 12,1x106 TIL po 8-t˘denní kultivaci. Z tohoto dÛvodu je rovnûÏ v protokolu klinické studie navr-

hováno vyuÏívat pouze lymfatick˘ch uzlin postiÏen˘ch nádorov˘m procesem a nikoliv primárních loÏisek nádoru, která jsou zpra-

vidla fibrózní a neumoÏÀují poÏadovanou expanzi TIL.

Kultivace TIL in vitro je moÏná za sterilních podmínek v CBI LF Brno, jeÏ má schválené prostory pro v˘robu léãiva bez vzni-

ku kontaminace. Expanze TIL je reálná z lymfatick˘ch uzlin postiÏen˘ch metastázami maligního melanomu na hodnoty pouÏi-

telné v klinické praxi.

Podporováno grantem M·MT NPVII – 2B06058
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První klinické zku‰enosti s polymerními cytostatiky s imunoprotektivním
a imunomodulaãním efektem.
Kubáãková K.1, Strohalm J.2, Prausová J.1, Jelínková M.2,4, Rozprimová L.4, ·írová M.2, Mrkvan T.2, 
Plocová D.3, Etrych T.3, ·ubr V.3, Ulbrich K.3, ¤íhová B.2

1) Radioterapeuticko- onkologické odd. FN v Motole, Praha
2) Mikrobiologick˘ ústav AV âR, Praha
3) Ústav makromolekulární chemie AV âR, Praha
4) AGILAB biochemická a imunologická laboratofi, Praha

Z experimentálních a ãasn˘ch klinick˘ch zku‰eností je známo, Ïe polymery vázající cytostatika, jako napfi. doxorubicin dosa-

hují vy‰‰í efektivity a niÏ‰í toxicity ve srovnání s voln˘mi léãivy. Makromolekulární transportní systémy mají dal‰í v˘hody t˘ka-

jící se moÏnosti podání vy‰‰ích maximálnû tolerovateln˘ch dávek, schopnosti obejít MDR (multidrug resistence), vy‰‰í rozpust-

nosti léãiva a dosaÏení vy‰‰í koncentrace v nádorové tkáni, s indukcí nekrózy a apoptózy. Mimofiádnou vlastností je jejich imu-

noprotekãní a imunostimulaãní efekt.

Makromolekulární systém s úãinnou látkou kovalentnû vázanou na nosiã mÛÏe b˘t smûrovan˘ ãi nesmûrovan˘. Aktivní smû-

rování znamená, Ïe konjugát s léãivem obsahuje ligand pro receptor, kter˘ je exprimován na nádorové tkáni. Pasivní smûrování

je zaloÏeno na zv˘‰ené propustnosti nádorov˘ch kapilár, které dovolí pronikání molekul s vysokou molekulární hmotností

a v dÛsledku ‰patného lymfatického zásobení del‰í eliminaãní ãas léãiva. Tento fenomén je v literatufie oznaãován jako efekt zv˘-

‰ené permeability a retence, t.zv. EPR effect (Enhaced Permeability and Retention effect). Nov˘ poznatek o schopnosti indukce

protinádorové imunity tohoto transportního systému je zvlá‰tû dÛleÏit˘, jelikoÏ imunitní systém u nemocn˘ch s nádorov˘m one-

mocnûním b˘vá v˘raznû alterován v dÛsledku rychlého rÛstu nádoru ãi klasické onkologické léãby.

Na na‰em pracovi‰ti jsem mûli moÏnost aplikovat pûti nemocn˘m s generalizovan˘m karcinomem prsu po vyãerpání onko-

logické terapie doxorubicin navázan˘ na N-(2-hydroxypropyl) methacryalmid (HPMA) smûrovan˘ lidsk˘m i.v. imunoglobuli-

nem (Intraglobin, Endobulin). Léãba smûrovan˘m doxorubicinem byla dobfie tolerovatelná, bez projevÛ kardiotoxicity, nejãas-

tûji pozorovan˘m neÏádoucím úãinkem byla myelosuprese stupnû 3 a 4.

Experimentální modely prokázaly, Ïe bûhem léãby polymerním cytostatikem dochází k navození aktivní imunitní odpovûdi

vÛãi nádorovému modelu. U na‰ich nemocn˘ch jsme prokázali zv˘‰en˘ poãet CD16+56+ a CD4+ v periferní krvi a aktivaci NK

245



383

X X X I .  B R N ù N S K É O N K O L O G I C K É D N Y • X X I .  K O N F E R E N C E  P R O  S E S T R Y  A  L A B O R A N T Y

E X P E R I M E N T Á L N Í  O N K O T E R A P I E

a LAK bunûk 72 hodin po podání smûrovaného léãiva. Na in vitro modelech bylo prokázáno, Ïe intravenosní aplikace Ig stimu-

luje syntézu IL-12, cytokinu zodpovûdného za protinádorov˘ efekt NK bunûk a cytotoxick˘ch T lymfocytÛ a za indukci proti-

nádorov˘ch protilátek. Pfiedpokládá se, Ïe aplikace smûsného i.v.Ig od vût‰ího poãtu dárcÛ mÛÏe vézt ke zv˘‰ené imunostimu-

laãní a protilátkové odpovûdi na rozdíl od Ig získaného od jediného dárce. Na této protinádorové odpovûdi se mohou podílet jak

pfiímá cytotoxicita závislá na protilátkách (ADCC), tak l˘za nádorov˘ch bunûk zprostfiedkovaná komplementem, zv˘‰ení obran-

n˘ch mechanismÛ pfiíjemce stimulací IL-12, zv˘‰ení aktivity NK bunûk a zv˘‰ení molekulární hmotnosti konjugátÛ a vyuÏití

efektu EPR.

Klinick˘ prÛkaz tûchto pozorování vyÏaduje validní data, které by mûla vzejít z dobfie postaven˘ch klinick˘ch studií. 

Inhibice aktivity receptorÛ rodiny c-erbB trastuzumabem a cetuximabem.
Überall I., Luká‰ V., Bláha O., Bouchal J., Koláfi Z.
Laboratofi molekulární patologie a Ústav patologie, LF UP v Olomouci, Olomouc

Úvod
Receptory rodiny c-erbB jsou proteiny s tyrozinkinázovou aktivitou lokalizované v bunûãné membránû. Zmûny jejich expre-

se a funkce mají v˘znamnou úlohu v biologii nádorové buÀky. OvlivÀování aktivity receptorÛ c-erbB mÛÏe mít v˘znamn˘ inhi-

biãní efekt na nádorové buÀky, napfiíklad pouÏitím monoklonálních protilátek vÛãi extracelulárním doménám c-erbB. Pochope-

ní mechanizmÛ pÛsobení tûchto inhibiãních protilátek mÛÏe pfiispût k jejich racionálnímu terapeutickému vyuÏití, a tím ovlivnit

délku a kvalitu Ïivota pacientÛ s nádorov˘m onemocnûními.

Metodika
V na‰í práci jsme aplikovali trastuzumab a cetuximab (popfi. jejich kombinace) na prostatické a mammární bunûãné linie li‰í-

cí se expresním profilem receptorÛ c-erbB. Prostatická linie DU145 vykazuje zv˘‰enou expresi receptorÛ c-erbB1, zatímco mam-

mární linie BT474 je charakteristická zv˘‰enou expresí c-erbB2. Obû bunûãné linie byly kultivovány ve stripovaném DMEM

médiu a byly aktivovány EGF (10 ng.ml–1, 15 min). Monoklonální protilátky byly pfiidány v rÛzn˘ch koncentracích a zmûny pro-

liferaãního potenciálu bunûk po 72 hodinách stanoveny MTT testem. Ke zji‰tûní zmûn exprese jednotliv˘ch receptorÛ c-erbB po

ovlivnûní trastuzumabem (20 µg.ml–1) nebo cetuximabem (20 µg-ml–1), popfi. jejich kombinací byla pouÏita Western anal˘za.

V˘sledky
Na základû zji‰tûn˘ch experimentálních dat vypl˘vá, Ïe prostatická bunûãná linie DU145 nevykazovala zmûnu proliferaãní

aktivity po aplikaci terapeutik, zatímco linie BT474 reagovala na podání terapeutik sníÏením proliferace, pfiiãemÏ nebyl zazna-

menán dávkov˘ efekt. Kombinace obou látek nevykazovaly vliv na proliferaãní aktivitu ani u jedné z testovan˘ch linií. Na zákla-

dû western blot anal˘zy za pouÏití specifick˘ch protilátek nebyla zji‰tûna zmûna fosforylace c-erbB1. Bylo zji‰tûno sníÏení expre-

se c-erbB2 linie BT474, a to po aplikaci obou typÛ protilátek. U téÏe linie docházelo po aplikaci trastuzumabu ke sníÏení expre-

se receptoru c-erbB4.

Závûr
Z uveden˘ch v˘sledkÛ vypl˘vá, Ïe stupeÀ exprese jednotliv˘ch receptorÛ c-erbB je v˘znamn˘m faktem ovlivÀující úãinnost

terapeutik s cílen˘m úãinkem. Byla vyslovena hypotéza, Ïe úãinek trastuzumabu není dán pouze pfiímou inhibicí receptoru c-

erbB-2, ale i blokádou tvorby heterodimerÛ c-erbB-2/c-erbB4.

Práce byla podpofiena V̆ zkumn˘m zámûrem MSM 61989559216

4-Arylazo-3,5-diamino-1H pyrazolové CDK Inhibitory: 
anal˘za in vitro a in vivo protinádorové aktivity.
DÏubák P.1, Kry‰tof V.2, Cankafi P.3, Fry‰ová I.3, Slouka J.3, Kontopidis G.4, Vydra D.1, Srovnal J.1, 
Azevedo W. F.5, Orság M.2, Paprskáfiová M.2, Rolãík J.2, Látr A.2, Fischer P.4, Strnad M.2, Hajdúch M.1

1) Laboratofi experimentální medicíny, Dûtská klinika, Lékafiská fakulta, Univerzita Palackého
2) Laboratofi rÛstov˘ch regulátorÛ, Univerzita Palackého a Ústav Experimentální Botaniky AV âR.
3) Katedra organické chemie, Pfiírodovûdecká fakulta, Univerzita Palackého
4) Structure Based Design Group, Cyclacel Pharmaceuticals, Inc., Dundee, UK.
5) Faculdade de Biociencias, Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brazil.

Rutinním testováním sbírky mal˘ch molekul byly identifikovány 4-arylazo-3,5-diamino-1H-pyrazoly jako nová skupina ATP

antagonistÛ s mírnou úãinností vÛãi komplexu CDK2-cyklin E. PfiedbûÏná studie vztahu struktury a úãinku, zaloÏená na porov-
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nání aktivity 35 rÛzn˘ch derivátÛ, navrhuje cestu, kterou bude farmakologická ãást molekuly dále optimalizována. Studie enzy-

matické kinetiky spoleãnû s rentgenovou krystalografií komplexu inhibitor-CDK2, ukázaly, Ïe zpÛsob inhibice je kompetetivní,

coÏ bylo podpofieno molekulárním modelováním i v pfiípadû komplexu ligand-CDK9. Funkãní kinázové testy dále potvrdily selek-

tivitu vÛãi CDK s pfiekvapivou preferencí pro CDK9-cyklin T1. Nejúãinnûj‰í inhibitor – 4-[(3,5-diamino-1H-pyrazol-4-yl)dia-

zenyl]phenol (kódové oznaãení 31b), inhiboval CDK9/T1 jiÏ v submikromolárních koncentracích a dosahoval selektivity v pomû-

rech 40-200 vÛãi dal‰ím CDK. V in vitro anal˘ze bunûãného cyklu provádûné pomocí BrdU znaãení na bunûãné nádorové linii

HT-29 tento derivát sniÏoval pozitivitu znaãení u bunûk nacházejících se v S-fázi cyklu. Dal‰í pozorovan˘ úãinek zahrnuje sní-

Ïenou fosforylaci Rb proteinu a C-terminální domény RNA polymerázy II, inhibici RNA syntézy, která byla hodnocena jak pomo-

cí prÛtokové cytometrie, tak i pomocí RT-PCR a indukci exprese p53, pfiiãemÏ tyto nálezy souvisí s inhibicí CDK9.

Vzhledem ke slibn˘m v˘sledkÛm v testech in vitro byly následnû provedeny testy in vivo na my‰ím nádorovém modelu, pfii-

ãemÏ testovaná slouãenina je v˘hodnû per orálnû dostupná. Díky dobré toleranci v testech toxicity bylo provedeno orientaãní tes-

tování in vivo protinádorového úãinku v modelu vyuÏívajícím intraperitonálnû transplantovanou nádorovou linii my‰ího lymfo-

mu P388/D1. V tomto pfiípadu bylo pozorováno pouze nesignifikantní prodlouÏení pfieÏití. UvaÏujeme o roz‰ífiení testování na

dal‰ích nádorov˘ch modelech. Závûr: Jedná se o perspektivní skupinu léãiv, otevírající moÏnost vyuÏití CDK9 jako terapeutic-

kého cíle u onkologick˘ch onemocnûní.

Práce byla realizovaná díky finanãní podpofie v˘zkumn˘m zámûrem M·MT 6198959216, 
grantem LC07017 a GAâR 301/05/0418.

Efekt brassinosteroidÛ na bunûãné línie odvozené od karcinomu 
mléãné Ïlázy a prostaty.
Malíková J.1, Swaczynová J.2, Koláfi Z.1, Strnad M.2

1) Laboratofi molekulární patologie, Ústav patologie, Lékafiská fakulta Univerzity Palackého v Olomouci
2) Laboratofi rÛstov˘ch regulátorÛ, Pfiírodovûdecká fakulta Univerzity Palackého v Olomouci 

a Ústav experimentální botaniky AVâR, Olomouc

Úvod
Brassinosteroidy (BRs) pfiedstavují skupinu polyhydroxylov˘ch steroidních látek s povahou rostlinn˘ch hormonÛ, fytohor-

monÛ, které mohou nést vlastnosti regulátorÛ rÛstu a v˘voje se stimulaãními nebo inhibiãními úãinky (1). BRs byly zji‰tûny ve

v‰ech druzích rostlin (jednodûloÏn˘ch i dvoudûloÏn˘ch), u kter˘ch byl proveden podrobnûj‰í v˘zkum. Jsou hojnû zastoupeny ve

v‰ech rostlinn˘ch orgánech vãetnû rostoucích vegetativních orgánÛ, ale také v pylu (2). V rostlinách jsou pfiítomny v extrémnû

nízk˘ch koncentracích. Vnitrobunûãn˘ obsah brassinosteroidÛ kolísá v závislosti na typu orgánu, stáfií tkánû a druhu rostliny. BRs

pfiedstavují nové typy rostlinn˘ch regulátorÛ vyskytující se v pfiírodû se sedmiãlenn˘m laktonov˘m B kruhem. Základní struktu-

rou jsou BRs podobné Ïivoãi‰n˘m hormonÛm odvozen˘ch od cholesterolu (jako jsou androgeny, estrogeny a kortikoidy u obrat-

lovcÛ, ekdyson u hmyzu a kor˘‰Û). Souãasn˘ v˘zkum BRs je zamûfien zejména na studium vzájemného vztahu mezi strukturou

a aktivitou BRs, dále je studován vztah mezi BRs a dal‰ími rostlinn˘mi hormony (3, 4, 5). O mechanismu brassinosteroidÛ je

známo jen velmi málo, nûkteré deriváty byly testovány in vitro na nádorov˘ch bunûãn˘ch liniích a u nûkter˘ch se podafiilo pro-

kázat velmi v˘raznou cytotoxickou aktivitu.

Cíl práce
Cílem této studie bylo zjistit vliv pfiírodních brassinosteroidÛ na bunûãn˘ rÛst, indukci apoptózy a lokalizaci jadern˘ch recep-

torÛ pro steroidní hormony u bunûãn˘ch linií odvozen˘ch od karcinomu mléãné Ïlázy a prostaty a zjistit pfiípadné rozdíly mezi

expresí klíãov˘ch proteinÛ u hormonálnû citliv˘ch a hormonálnû necitliv˘ch bunûk, které by napomohly lépe pochopit mecha-

nismy nádorové progrese a perspektivnû vést k v˘voji úãinnûj‰í terapie.

Materiál a metody
Na základû MTT-testu byl u mammárních (MCF-7 a MDA-MB-468) a prostatick˘ch (LNCaP a DU-145) nádorov˘ch bunûã-

n˘ch linií sledován úãinek 28-homocastasteronu a 24-epibrassinolidu na bunûãnou viabilitu a proliferaci po dobu 6, 12 a 24 h a byla

urãena koncentrace IC50. Pomocí prÛtokové cytometrie byl pozorován vliv studovan˘ch látek na bunûãn˘ cyklus a na základû

Western blot anal˘zy byla sledována genová exprese proteinÛ uplatÀujících se v regulaci bunûãného cyklu a apoptózy. V̆ sledky

byly dále doplnûny detekcí bromodeoxyuridinu inkorporovaného do DNA bunûk a detekcí apoptotick˘ch bunûk pomocí metody

TUNEL. Lokalizace receptorÛ pro steroidní hormony (ER, AR, PR) byla sledována pomocí imunofluorescenãní detekce.

V˘sledky
Zjistili jsme, Ïe oba typy BRs inhibují bunûãnou viabilitu vybran˘ch bunûãn˘ch linií. Na základû anal˘zy pomocí prÛtokové

cytometrie byla zji‰tûna blokáda bunûk v G1 fázi bunûãného cyklu u bunûk MCF-7, MDA-MB-468 a LNCaP. Tyto zmûny v distri-
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buci bunûãného cyklu byly provázeny poklesem BrdU pozitivních bunûk, poklesem exprese cyklinu D1, sníÏenou fosforylací pRb

a zv˘‰enou expresí p21Waf1/Cip1 a p27Kip1.

Oba typy brassinosteroidÛ podporují apoptózu u bunûãné linie LNCaP, u které byly apoptotické zmûny doprovázené pokle-

sem exprese anti-apoptotického proteinu Bcl-2, zv˘‰ením exprese pro-apoptotického proteinu Bax, poklesem exprese celkové-

ho Bid nasvûdãující jeho ‰tûpení a zv˘‰en˘m poãtem TUNEL pozitivních bunûk. Dále byly detekovány aktivní fragmenty cas-

pázy-3 po ovlivnûní bunûk LNCaP testovan˘mi látkami, které vznikly ‰tûpením neaktivní formy pro-caspázy-3. U ostatních bunûã-

n˘ch linií nebyly zaznamenány signifikantní zmûny nasvûdãující indukci apoptózy.

U bunûãné linie MCF-7 citlivé na estrogeny byly pomocí imunofluorescenãní detekce a Western blot anal˘zy zji‰tûny zmû-

ny lokalizace androgenového receptoru (AR) a estrogenového receptoru (ER-α, -β) doprovázené poklesem exprese proteinu

ER–α po 12 a 24 h pÛsobení testovan˘ch látek. U bunûãné linie LNCaP citlivé na androgeny byla prokázána sníÏená exprese AR

v jádrech bunûk ovlivnûn˘ch brassinosteroidy a zárovûn byl zaznamenán pokles hladiny AR po 12 h pÛsobení látek. Pfii sledo-

vání exprese ER-α a -β u bunûk LNCaP byla zji‰tûna u kontrolních bunûk cytoplazmatická exprese. Po ovlivnûní bunûk brassi-

nosteroidy nebyla zji‰tûna Ïádna zmûna exprese ani jednoho typu estrogenov˘ch receptorÛ vzhledem ke kontrolním buÀkám.

Závûr
Na základû této práce jsme charakterizovali úãinek brassinosteroidÛ na bunûãné linie odvozené od karcinomu mléãné Ïlázy

a prostaty. Zjistili jsme, Ïe tyto látky mají schopnost u v‰ech linií inhibovat bunûãnou proliferaci a vyvolat zmûny bunûãného

cyklu a hladin nûkter˘ch proteinÛ regulujících bunûãn˘ cyklus. U bunûãné linie závislé na androgenech tyto látky indukovaly

apoptózu pravdûpodobnû prostfiednictvím mitochondriální cesty aktivace. U hormonálnû závisl˘ch linií zpÛsobovaly zmûny v loka-

lizaci a expresi nûkter˘ch jadern˘ch receptorÛ pro steroidní hormony. Na základû na‰ich v˘sledkÛ lze efekt testovan˘ch brassi-

nosteroidÛ pfiirovnat k antagonistÛm receptorÛ pro steroidní hormony. V̆ sledky by mohly pfiispût k potenciálnímu terapeutické-

mu uÏití studovan˘ch látek.
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Reovírus ako protinádorov˘ liek?
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Jednou z foriem génovej lieãby nádorov sú onkolytické vírusy – vírusy, ktoré sa selektívne replikujú v nádorov˘ch bunkách

a t˘m ich likvidují. Za ostatn˘ch 20 rokov v˘skumu bolo identifikovan˘ch viacero vírusov s onkolytickou aktivitou. Niektoré

prirodzene sa vyskytujúce vírusy, napr. vírus vezikulárnej somatitídy, herpes simplex vírus, Newcastle desease virus a reovírus

prednostne infikujú a usmrcujú transformované bunky (Norman and Lee, 2000; Stojdl et al., 2000; Sinkovics and Horvath, 2000;

Farassati et al., 2001). Atenuovan˘ kmeÀ vírusu os˘piek Edmonston-B pôvodne pripraven˘ pre pouÏitie ako Ïivá vírusová vak-

cína, má potenciálne onkolytické vyuÏitie (Grote et al., 2001). ·pecifické génové modifikácie na adenovírusoch, influenza víru-

soch a herpes vírusoch pomohli do t˘chto vírusov vniesÈ selektívnu onkolytickú aktivitu a zníÏiÈ alebo úplne eliminovaÈ ich pato-

genitu (Martuza, 2000; Bergmann et al., 2001; Dobbelstein, 2004). V˘sledky narastajúceho poãtu ‰túdií s takto pripraven˘mi

vírusmi dokazujú, Ïe môÏu nielen efektívne a selektívne niãiÈ transformované bunkové línie, ale taktieÏ nesú protitumorové vlast-

nosti in vivo.

Reovírus serotypu 3, Dearing, bol prv˘krát izolovan˘ z intestinálneho traktu zdrav˘ch osôb. V nádorovej bunke pre svoju rep-

likáciu vyuÏíva aktivovanú Ras signálnu dráhu (alebo jej ãasti). V nenádorov˘ch bunkách sa nereplikuje, a preto nevyvoláva Ïiad-
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ne manifestné ochorenie. V skutoãnosti sa väã‰ina ºudí dostane do kontaktu s reovírusom uÏ do svojich piatich rokov s mal˘mi

ãi Ïiadnymi prejavmi infekcie. Aktivácia Ras onkogénu vedie k inaktivácii bunkov˘ch antivírusov˘ch mechanizmov tak, Ïe ‰pe-

cificky odstraÀuje translaãn˘ blok pre vznik reovirálnych transkriptov.

Základn˘ mechanizmus zabránenia iniciácie translácie ako odpoveì bunky na infekciu vírusom alebo environmentálny stres

v hostiteºskej bunke zah⁄Àa fosforyláciu alfa podjednotky eukaryotického iniciaãného faktora-2 (eIF-2) proteínkinázou PKR (na

dvojvláknovej RNA závislá proteínkináza) (Wek, 1994; de Haro et al., 1996; Brostrom and Brostrom, 1998). PKR je prítomná

v nízkej koncentrácii v kaÏdej bunke. Odpoveìou na IFN vyluãovan˘ bunkami napadnut˘mi vírusom je jej zv˘‰ená expresia.

Naviazanie virálnej dvojvláknovej RNA na PKR spôsobí jej dimerizáciu a následnú aktiváciu autofosforyláciou. Fosforylácia

eIF-2 aktivovanou PKR znemoÏní vznik väzby GTP na eIF-2, ãím sa zabráni zaãleneniu Met-t-RNA a vzniku 43S iniciaãného

komplexu. V bunkách s aktivovan˘m Ras onkogénom k zastaveniu replikácie nedochádza, pretoÏe v t˘chto bunkách nenastane

aktivácia PKR.

V na‰ej ‰túdi sme in vitro sledovali úãinok reovírusu na my‰aciu bunkovú líniu (TC-1) transformovanú ºudsk˘m papiloma

vírusom typu 16 (HPV 16) a aktivovan˘m H-ras onkogénom – model vírusom indukovaného nádoru s aktiváciou onkogénom H-

ras. Ako kontrolu sme pouÏili normálne ºudské fibroblasty. Efekt vírusu na bunky sme hodnotili MTT testom a mikrokinemato-

grafiou. S touto bunkovou líniou transplantovanou syngenn˘m my‰iam sme robili i prvé testy in vivo.

In vitro sme preukázali vysokú úãinnosÈ reovírusu na bunky TC-1, av‰ak nie na normálne ºudské fibroblasty.

Narastené nádory sme lieãili reovírusom a porovnávali úãinnosÈ rôznych protokolov podávania vírusu. Podanie reovírusu spo-

malilo rast nádoru, ale neviedlo k jeho úplnému vylieãeniu. Najúãinnej‰ia bola jednorázová aplikácia do nádoru, jednorázová

i opakovaná intraperitoneálna aplikácia a opakované podanie do nádoru boli menej úãinné. 

Po ‰tyroch t˘ÏdÀoch lieãby, keì e‰te nedo‰lo k úplnému odhojeniu lieãen˘ch nádorov, sme tieto i kontrolné vyoperovali a pre-

viedli na tkanivovú kultúru. Novovytvorené bunkové línie sme podrobili rovnak˘m testom ako pôvodnú líniu TC-1 a v‰etky sme

porovnali. Bunky z reovírusom lieãeného nádoru boli v prvej pasáÏi odolnej‰ie k úãinkom reovírusu, v ìal‰ích pasáÏach v‰ak

túto rezistenciu stratili.

Na‰e pokusy in vitro potvrdili selektivitu reovírusu. Pokusy in vitro a vy‰etrenia buniek ovplyvnen˘ch in vivo reovírusom

naznaãujú, Ïe terapeutick˘ efekt reovírusu môÏe byÈ negatívne ovplyvnen˘ protivírusovou imunitou (men‰í úãinok opakovanej

neÏ jednorázovej aplikácie) i rezistenciou ãasti buniek k vírusovej infekcii.

V súãasnej dobe sa zaoberáme experimentami vedúcimi k objasneniu súãinnosti reovírusu s imunosupresívnou lieãbou cyk-

lofosfamidom.

Práca je podporovaná grantami GACR 301/05/2240 a dMSMT0021620813.
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Úvod
Biosenzor je analytick˘ pfiístroj obsahující citliv˘ prvek biologického pÛvodu, kter˘ je buì souãástí nebo v tûsném kontaktu

s fyzikálnû-chemick˘m pfievodníkem. Poskytuje prÛbûÏn˘ elektronick˘ signál, kter˘ je pfiímo úmûrn˘ koncentraci jedné nebo

nûkolika (skupin) chemick˘ch látek pfiítomn˘ch ve vzorku. Aplikace biosenzorÛ zasahuje do oblastí biochemie a biotechnologie,

medicíny, analytické a fyzikální chemie, elektroniky, informatiky a nauky o materiálech. Základní schéma biosenzoru je zobra-

zeno na Obr. 1. Z obrázku vypl˘vá, Ïe se biosenzor obecnû skládá z biologické ãásti (tzv. bioreceptoru ãi biorekogniãního prv-

ku) a fyzikálnû chemického pfievodníku.

Fyzikálnû-chemické pfievodníky
Pro konstrukci biosenzorÛ se obecnû pouÏívají ãtyfii rÛzné druhy fyzikálnû-chemick˘ch pfievodníkÛ a to elektrochemické,

optické, piezoelektrické, akustické a kalorimetrické. Elektrochemické systémy reprezentují nejroz‰ífienûj‰í typ pfievodníku pou-

Ïívaného pro konstrukci biosenzorÛ, zejména katalytick˘ch. Hlavními v˘hodami jsou jednoduchá konstrukce mûfiícího systému,

nízké pofiizovací náklady a v˘borná citlivost. Pro sestavení elektrochemického mûfiícího systému jsou zapotfiebí nejménû dvû

elektrody – pracovní (mûfiící) a referentní. Podle aplikace a konstrukce biosenzoru mÛÏe b˘t tento dvouelektrodov˘ systém dopl-

nûn o elektrodu pomocnou.

Obr. 1. Princip funkce biosenzoru. Bioreceptor
(napfi. enzym, peptid protilátka) je vhodnû navá-
zán na fyzikálnû-chemick˘ pfievodník (elektrody,
termistor, piezoelektrické zafiízení), kter˘ je scho-
pen pfii navázání stanovované látky na biologickou
ãást biosenzoru detekovat zmûnu vyjádfienou tep-
lem, svûtlem, zmûnou hmoty a dal‰ích.

Bioreceptory
Bioreceptor je velmi kritickou sloÏkou biosenzoru. Na jeho „správné“ funkci záleÏí úspûch celé anal˘zy. Podle druhu dûlíme

bioreceptory na biokatalytické (enzym, organela, buÀka, tkáÀ, orgán, organismus; analyt pfiemûÀují v prÛbûhu chemické reakce)

a bioafinitní (lektin, protilátka, nukleová kyselina, receptor; analyt váÏí v afinitním komplexu) [1,3]. Nedávno bylo publikováno

vyuÏití kovy vázajícího thiolu jako biologické sloÏky biosenzoru pro detekci tûÏk˘ch kovÛ [4-6].

Elektrochemick˘ch biosenzorÛ je moÏné vyuÏít nejen pro stanovení toxick˘ch látek jako jsou tûÏké kovy, ale také pesticidní

pfiípravky a nûkteré organické polutanty, napfi. polychlorované bifenyly, akridinové deriváty a látky fenolické povahy. Nejnovûj-

‰í trendy v navrhování biosenzorÛ vedou k technikám schopn˘m stanovit specifické sekvence RNA nebo DNA. V tûchto pfiípa-

dech je vyuÏívána DNA-hybridizace pfiípadnû enzymatické modifikace pevn˘ch uhlíkov˘ch elektrod [7]. Navíc, DNA imobili-

zovaná na povrchu indikaãní elektrody je vyuÏitelná pro sledování po‰kození DNA, coÏ má znaãn˘ v˘znam pro studium geno-

toxick˘ch vlivÛ ‰kodlivin na organismy za pouÏití kompaktních a pfienosn˘ch diagnostick˘ch zafiízení. V‰echny tyto poznatky

jsou dÛleÏité pro konstrukci selektivních a citliv˘ch elektrochemick˘ch zafiízení a jejich aplikaci v ochranû Ïivotního prostfiedí

a lidského zdraví.
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Biosenzory pfiedstavují budoucnost v rozvoji terénních anal˘z a plnû automatizovan˘ch zafiízení pro monitorování nejrÛz-

nûj‰ích analytÛ. Nejefektivnûj‰í a ekonomicky nejv˘hodnûj‰í technologií se jeví pouÏití pfievodníku sloÏeného z galvanostatu ãi

potenciostatu zapojeného s pevnou elektrodou, jako jsou uhlíkové pastové elektrody a nebo elektrody vyrobené z uhlíkového

vlákna ãi pyrolytického grafitu [8]. Na druhou stranu jako biologick˘ prvek biosenzoru je v˘hodné pouÏívat enzymy a nûkteré

dal‰í proteiny se schopností specifické vazby, nebo v DNA-hybridizaãní technologii pouÏívané, syntetické oligonukleotidy a PNA.

VyuÏití biosenzorÛ je moÏné i v on-line zapojení s elektroforetick˘mi nebo chromatografick˘mi separaãními technikami [9].

V‰echny tyto moÏnosti jsou dnes intenzivnû studovány, nicménû pouÏití velmi nadûjné technologie DNA-hybridizace pro stano-

vení chromosomové DNA se prozatím bez sloÏité pfiípravy vzorku pfiíli‰ nedafií. V budoucnu by mohl b˘t problém vyfie‰en pou-

Ïitím automatick˘ch mikro-PCR systémÛ (PCR: polymerázová fietûzová reakce). Jednou z nejnovûj‰ích technik je napfi. prove-

dení DNA-hybridizace na velkém pracovním povrchu (povrch H) komerãnû vyrábûn˘ch paramagnetick˘ch kuliãek a stanovení

redoxní a nebo enzymatické znaãky indikující hybridizaci na malém povrchu indikaãní elektrody [2,10-13].

Biosenzory a tumor supresorové geny
Kromû mutací v proto-onkogenech mohou vznikat mutaãní zmûny v anti-onkogenech (tumor-supresorové geny). Na rozdíl

od onkogenÛ jimi kódované proteiny mají antiproliferaãní úãinek, podporují diferenciaci a apoptózu. V kaÏdé somatické buÀce

je asi 40 tumor-supresorov˘ch genÛ. Aby se staly tumorogenními, musí b˘t mutovány obû jejich alely – proto název recesivní
onkogeny. S tím souvisí tzv. dvouzásahová teorie, kterou poprvé formuloval Knudson, kdyÏ vysvûtloval vznik vzácného heredi-
tárního retinoblastomu. Na rozdíl od mnohem ãastûj‰ího sporadického retinoblastomu, kde se jedná o náhodné mutace jedné

a posléze druhé alely v buÀce sítnice, je u hereditární formy jedna mutovaná alela zdûdûna. Pfiíslu‰n˘ jedinec je heterozygot,

u nûhoÏ se zdûdûná nádorová predispozice zatím neprojevuje. Dojde-li v‰ak k mutaci/eliminaci druhé alely, iniciuje se rozvoj

nádorového klonu bunûk sítnice. Tomuto procesu se fiíká ztráta heterozygozity (LOH=loss of heterozygozity). Prvnû objeven˘

tumor-supresorov˘ gen byl nazván retinoblastomov˘ gen = Rb-gen a jeho produkt RB-protein. Vyskytuje se v kaÏdé buÀce, kde

reguluje bunûãn˘ cyklus dûlení. Rb-1 negativnû reguluje dÛleÏit˘ transkripãní faktor E2F. Tumor-supresorov˘ gen p53 je klíão-

v˘m regulaãním faktorem, kter˘ monitoruje po‰kození DNA. Inaktivace p53 b˘vá jedním z prvních krokÛ, kter˘ vede k malig-

ní transformaci pfii v˘voji fiady nádorov˘ch onemocnûní. Pacienti s Li-Fraumeniho syndromem mají obvykle jednu mutantní ale-

lu v zárodeãn˘ch buÀkách a tím i riziko vzniku sarkomÛ, leukémie a karcinomu mléãné Ïlázy. Vzácnû pacienti s Li-Fraumeniho
syndromem nemají v zárodeãn˘ch buÀkách tuto mutaci, ale mutaci genu CHK 2, kódující proteinkinasu, která fosforyluje prote-

in p53, ãímÏ dochází k jeho aktivaci.

Právû pro studium zmûny funkce tûchto velmi v˘znamn˘ch proteinÛ jsou velmi vhodné elektrochemické biosenzory. UmoÏ-

Àují sledování vazby proteinÛ na cílové molekuly, usnadní rychlé rozpoznání fyziologické ãi patologické struktury. Navíc umoÏ-

ní v˘raznou miniaturizaci a komercionalizaci takov˘ch zafiízení. KaÏdé takové zafiízení mÛÏe velmi intenzivnû pomoci ve vãas-

né diagnostice zhoubn˘ch onemocnûní a tím umoÏní vyléãení tohoto závaÏného onemocnûní.

Závûr
Jak je ukázáno, elektrochemické biosenzory jsou nástrojem s perspektivou k budoucím nanotechnologiím v medicínû, far-

macii, molekulární biologii a dal‰ích.

Podûkování: Pfiíspûvek vznikl za podpory grantÛ Liga proti rakovinû Praha a Bûh Terryho Foxe 2007.
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Úvod
V dne‰ní dobû se ve v˘Ïivû ãlovûka stále ãastûji objevují potravinové doplÀky, které obsahují látky pfiijímané i v „bûÏné“ stra-

vû. Proto není pfiekvapením, Ïe celková koncentrace takov˘ch látek vysoce pfievy‰uje normální hodnoty denního pfiíjmu. Tento

efekt se nevyhnul ani velmi zajímavé skupinû látek naz˘van˘ch flavonoidy. Jsou to nízkomolekulární heterocyklické látky zalo-

Ïené na flavanovém jádfie [1]. Biochemická aktivita flavonoidÛ ãi jejich metabolitÛ závisí na chemické struktufie a relativní ori-

entaci kruhÛ v molekule [2]. Klasifikace flavonoidÛ je zaloÏena na jejich struktufie. Hlavní tfiídy zahrnují flavonoly, flavony, fla-

vanony, katechiny (téÏ flavanony), anthokyany, isoflavony, dihydroxyflavonoly a chalkony [3-6].

Flavonoidy jsou klasifikovány jako sekundární rostlinné metabolity v‰udypfiítomné v rostlinné fií‰i. Jsou produkovány rostli-

nami napfiíklad k ochranû pfied b˘loÏravci a k oxidativní ochranû bunûk [5,7], dále také pÛsobí jako stimuly pro opylení, vábí

hmyz ke své potravû [4] nebo se v pra‰nících a pestících a úãastní se v˘vinu pylu a puãení [8].

Ve vztahu k ãlovûku jsou v‰eobecnû povaÏovány za prospû‰né látky. Z nûkter˘ch studií provádûn˘ch in vitro vypl˘vá, Ïe mají

v˘razné antioxidaãní, protisráÏlivé, spasmolytické, antimikrobní, protizánûtlivé a antikarcinogenní vlastnosti [9-16]. Bylo iden-

tifikováno nûkolik mechanismÛ, kter˘mi flavonoidy pÛsobí cytotoxicky. Protinádorová aktivita nûkolika flavonoidÛ (pinostro-

bin, quercetin, myricetin, morin) je pfiipisována jejich schopnosti inhibovat topoisomerasu I a II [17,18]. A dále jsou schopny zpo-

malit bunûãnou proliferaci jako následek jejich vazby na estrogenní receptor [19]. Oproti tomu nûkteré flavonoidy, stejnû jako

jiná xenobiotiky, jsou schopny indukovat cytochrom P450 [20].

V na‰í práci jsme se zab˘vali problematikou vlivu rÛzn˘ch flavonoidÛ na cytochrom P450, pfiedev‰ím na jeho indukci v ját-

rech a tlustém stfievû. Pro tyto úãely jsme vyuÏili western blotting. A dále jsme se zamûfiili na elektrochemické pozorování inter-

akcí DNA s flavonoidy.

Materiál a metody
Chemikálie
NaH2PO4, metanol, CH3COOH, CH3COONa, diosmin, chrysin, uhlíkov˘ prá‰ek a minerální olej byly dodány firmou Sigma

Aldrich Corp. (USA). Rutin trihydrát a quercitrin dihydrát byly dodány firmou Roth GmbH, Karlsruhe (Nûmecko). Na2HPO4

byla dodaná firmou Merck, Darmstadt (Nûmecko). Quercetin dihydrát byl dodán firmou Fluka chemie AG (USA). V‰echny ostat-

ní pouÏité chemikálie byly ACS ãistoty dodané firmou Sigma Aldrich.

Indukce cytochromu P450 flavonoidy
Pro experiment jsme pouÏili β-naftoflavon, chrysin, quercetin, flavon, naringin, naringenin, diosmin, hesperetin, hesperidin,

baicalin, rutin (Sigma Chemical Co.) nebo sluneãnicov˘m olejem (vehikulum). Dospûlí krysí samci (skupina tfiech zvífiat) byli

vystaveni studovan˘m flavonoidÛm v koncentraci 60 mg/kg po tfii dny a následnû byli usmrceni. Mikrosomální frakce z jater

a tlustého stfieva byly pfiipraveny diferenciální centrifugací [21]. V tûchto frakcích byl stanoven obsah CYP1A1 pomocí Western

blottingu [22] na mebránû Immobilon-P (Millipore, Bedford, MA) za vyuÏití specifick˘ch kufiecích anti-CYP1A1 protilátek [23].

Stacionární elektrochemick˘ systém
Square wave voltametrie byla provádûna pomocí elektrochemického analyzátoru AUTOLAB (EcoChemie, Nizozemí) v zapo-

jení s tfiíelektrodovou celou VA-Stand 663 (Metrohm, ·v˘carsko). Byla pouÏita pracovní uhlíková pastová elektroda, referenãní

(Ag/AgCl, 3 M KCl) elektroda, a jako pomocná elektroda byla pouÏita uhlíková tyãka. Získaná data byla upravena matematic-

kou korekcí podle algoritmÛ navrÏen˘ch Savitzkym a Golayem implementovan˘ch do GPES softwaru (EcoChemie). Experi-
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menty byly provádûny pfii laboratorní teplotû. Mûfiení bylo provádûno v potenciálovém rozsahu od –0,1 V do 1,2 V s tûmito para-

metry: potenciálov˘ krok 1,95 mV, pulzní amplituda 49,85 mV. Jako základní elektrolyt jsme pouÏili fosfátov˘ pufr o pH = 7,0.

Uhlíková pasta (asi 0.5 g) byla vyrobena z uhlíkového prá‰ku a minerálního oleje (bez DNáz, RNáz, a proteáz). Pomûr uhlíko-

vého prá‰ku a minerálního oleje byl 70/30 (w/w). Pasta byla vloÏena do teflonového tûla elektrody s prÛmûrem plochy elektro-

dy 2,5 mm. Pfied kaÏd˘m mûfiením byl povrch elektrody vÏdy mechanicky obnoven.

V˘sledky a diskuze
Vliv rÛzn˘ch flavonoidÛ na indukci CYP1A1
O biologickém pÛsobení flavonoidÛ na Ïivoãi‰né organismy je málo známo, a tak jsme vybrali flavonoidy, flavanony a fla-

vony, a jejich glykosidy, které jsme testovali jako potencionální induktory cytochromu P450. Vybrané flavonoidy byly podává-

ny gaváÏí pokusn˘m samcÛm potkanÛ. Tato studie je zamûfiena na indukci CYP1A1, hlavního cytochromu P450 vyvolávajícím

karcinogenní aktivaci. Zv˘‰ená exprese tohoto enzymu v tkáni tlustého stfieva mÛÏe vést k narÛstající incidenci kolorektálního

karcinomu u lidí. V literatufie lze nalézt mnoÏství experimentálních dat, které se zab˘vají studiem indukãního efektu flavonoidÛ

v rÛzn˘ch umûl˘ch systémech (napfi. bunûãn˘ch kulturách), nicménû v˘sledky jsou ãasto protichÛdné.

Cílem na‰eho experimentu bylo prokázat pfiímou indukci CYP1A1 flavonoidy v tlustém stfievû, po jejich konzumaci experi-

mentálními zvífiaty v koncentracích identick˘ch k prÛmûrn˘m hodnotám v lidské stravû. Byl proveden Western blotting mikro-

somálních vzorkÛ tlustého stfieva a jater pokusn˘ch potkanÛ, ktefií byli vystaveni β-naftoflavonu, kter˘ je znám jako látka efek-

tivnû indukující CYP1A1 jako ve stfievech, tak v játrech. Tyto vzorky byly pouÏity jako pozitivní kontrola. Z na‰ich v˘sledkÛ

vypl˘vá, Ïe aglykony chrysin a quercetin a rutinosid – diosmin zpÛsobily v obou pozorovan˘ch tkání CYP1A1indukci. V pfiípa-

dû studia indukce CYP1A1 dal‰ími flavonoidy a to hesperetinem, hesperidinem a baicalinem jsme zjistili, Ïe tyto flavonoidy neo-

vlivnily CYP1A1 expresi. Z flavonoidÛ typicky obsaÏen˘ch v citrusov˘ch plodech jsme pozorovali indukci CYP1A1 v tlustém

stfievû pouze v pfiípadû naringeninu, zatímco naringin nezpÛsobil Ïádné zmûny ani v jednom druhu studované tkánû. Bylo pro nás

pfiekvapením, Ïe flavon (flavonoid, kter˘ nemá hydroxylovou nebo methoxylovou skupinu) nebyl schopen indukovat CYP1A1

v tlustém stfievû, zatímco v játrech indukce probíhá. Tento v˘sledek je ve shodû s pfiedpokladem, Ïe ménû polární flavonoidy snad-

no prochází membránovou bariérou, a proto jsou absorbovány ze stfieva do krevního obûhu. Získané v˘sledky demonstrují dÛle-

Ïitost nejen zvaÏovat schopnost flavonoidÛ vázat se na Ah receptor (indukãní faktor), ale také se zamûfiit na jejich distribuci a meta-

bolizaci v organismu.

Studium interakce flavonoidÛ s DNA
Pro stanovení základního elektrochemického chování DNA na uhlíkové pastové elektrodû byly analyzovány jednotlivé nuk-

leové kyseliny (A, G, C a T). Získali jsme dobfie vyvinuté signály jednotliv˘ch bazí pfii rÛzn˘ch potenciálech (G–0.68 V, A–0.91

V, T–1.11 V, C–1.27 V. V pfiípadû anal˘zy celé molekuly DNA (ssDNA) byly elektrochemické signály posunuty pfiibliÏnû o 50

mV do negativního potenciálu. A navíc, vybrané flavonoidy (quercetin a rutin) poskytovaly na povrchu uhlíkové pastové elekt-

rody dobfie separované signály. Následnû byla provedena simultánní anal˘za ssDNA a flavonoidÛ. Pfiítomnost flavonoidÛ zpÛ-

sobila pokles signálÛ bazí, pfiiãemÏ nejvût‰í pokles byl pozorovateln˘ u guaninu, kter˘ byl v pfiítomnosti obou flavonoidÛ pouze

5% v porovnání s pÛvodním. Signály tyminu a cytosinu byly ovlivnûny flavonoidy nejménû. V˘sledky naznaãují, Ïe rozdíly

v interakci flavonoidÛ s nukleov˘mi bazemi souvisejí s purinovou nebo pyrimidinovou strukturou.

Závûr
Aãkoliv jsou flavonoidy povaÏovány za bezpeãné látky obsaÏené v na‰í potravû z dÛvodu jejich rostlinného pÛvodu, na‰e data

naznaãují, Ïe pfiíjem flavonoidÛ by mûl b˘t kontrolován s ohledem na jejich schopnost nejen ovlivnit cytochrom P450, ale také

interagovat s DNA.

Podûkování: Pfiíspûvek vznikl za podpory grantÛ LPR 2006, RASO 2007, GAAV IAA401990701, MSM 6215712402 a VUP.
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Thiolové slouãeniny – nádorová onemocnûní – analytické metody – elektrochemické metody – glutathion – metallothionein

Úvod
Síra existuje v mnoha oxidaãních stavech, coÏ z ní dûlá velmi univerzální prvek nezbytn˘ v mnoha biologick˘ch slouãeni-

nách a systémech [1]. Nejvíce aktivní a zároveÀ redukovanou formou síry v biomolekulách je thiolová skupina (-SH). MÛÏeme

ji nalézt ve velkém mnoÏství biologicky aktivních látek jako je aminokyselina cystein, neproteinová aminokyselina homocyste-

in a mnoho dal‰ích. Thiolové slouãeniny mají velké mnoÏství biologick˘ch funkcí jako jsou napfiíklad kontrola genové exprese

[1], signalizace a detoxikace tûÏk˘ch kovÛ [2,3]. Kromû toho mohou také slouÏit jako markery mnoha rÛzn˘ch onemocnûní [4].

A navíc jejich vztah k nádorov˘m onemocnûním je v poslední dobû stále ãastûji diskutovanou otázkou.

Glutathion
Jedním ze nejjednodu‰‰ích thiolÛ obsaÏen˘ch v Ïiv˘ch organismech je esenciální aminokyselina cystein. Podílí se v˘znam-

nû na struktufie bílkovin (tvofií disulfidové mÛstky) a na udrÏení pfiimûfieného oxidaãnû-redukãního prostfiedí v buÀce jakou sou-
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ãást v‰udypfiítomného tripetidu nazvaného glutathion (GSH). Tento peptid objevil M. J. de Rey Pailhade na konci devatenácté-

ho století a nazval jej jako „hydrogénant le soufre“. Své dnes pouÏívané jméno získal prostfiednictvím F. G. Hopkinse v roce 1921,

kter˘ se nejvíce zaslouÏil o studium této velmi zajímavé molekuly. BohuÏel se tento drÏitel Nobelovy ceny nejvíce zapsal do his-

torie nejen jako velikán biochemie, ale také pro svÛj omyl pfii urãování primární sekvence GSH. Nejdfiíve navrhnul, Ïe GSH je

dipeptid skládající se z glutamové kyseliny a cysteinu. AÏ o pár let pozdûji a pfiedev‰ím pod tlakem jin˘ch autorÛ pfiijal, Ïe kro-

mû v˘‰e zmínûn˘ch aminokyselin obsahuje také glycin [5]. GSH jako v‰udypfiítomn˘ thiol je Ïivotnû dÛleÏit˘ intra- a extra-celu-

lární antioxidant, kter˘ hraje klíãovou roli v kontrole signalizaãních procesÛ, detoxikaci nûkter˘ch xenobiotik, tûÏk˘ch kovÛ

a mnoha dal‰ích. GSH se vyskytuje pfiedev‰ím v redukované formû, pokud je enzym zvan˘ glutathion reduktáza, kter˘ jej z jeho

oxidované formy redukuje, aktivní a schopn˘ b˘t navozen v podmínkách oxidativního stresu. A proto je pomûr mezi redukova-

nou a oxidovanou formou gutathionu ãasto pouÏíván jako marker bunûãné toxicity [3,6-8]. Ve spojitosti s tímto tvrzením není

tedy pfiekvapením, Ïe mnoho základních dûjÛ v bunûãné regulaci jako fosforylace proteinÛ a jejich vazba na transkripãní fakto-

ry na DNA jsou silnû ovlivÀovány redoxní rovnováhou, zejména pak rovnováhou mezi -SH a S-S. Proto endogenní glutathiono-

v˘ a thioredoxinov˘ systém mohou b˘t povaÏovány za efektivní regulátory redox-sensitivní genové exprese [4,9-11]. Sulfyhyd-

rylová skupina GSH je vysoce reaktivní a je obvykle konjugována k dal‰ím molekulám jako oxid dusnat˘ [12,13]. A právû nit-

rosylace glutathionu mÛÏe slouÏit jako signální událost anebo jako depozice oxidu dusnatého v podobû S-nitrosoglutathionu.

Na základû zmínûn˘ch faktÛ není pfiekvapením, Ïe GSH mÛÏe ovlivnit léãbu rÛzn˘ch onemocnûní vãetnû nádorov˘ch [14,16].

U maligních nádorÛ v porovnání se zdravou tkání bylo prokázáno, Ïe mnohoãetná rezistence na léky („multidrug resistance“)

v mnoha pfiípadech koreluje s vysokou hladinou GSH [17]. Zv˘‰ená hladina GSH byla zji‰tûna u fiady nádorov˘ch onemocnûní

v rÛzn˘ch typech tkání napfi. kostní dfienû, prsu, stfieva, hrtanu a plic [12]. Tyto v˘sledky vedly k navrÏená experimentÛ s bunûã-

n˘mi nádorov˘mi liniemi. Bylo ukázáno, Ïe hladiny GSH stoupla desetinásobnû po v˘voji rezistence u bunûk získan˘ch z nádo-

rÛ vajeãníkÛ v porovnání s hladinou ve vzorcích, které nebyly vystaveny pÛsobení alkylujících ãinidel.

Jeden z hlavních dÛvodÛ takového nárÛstu mÛÏe b˘t interakce GSH s protirakovinov˘mi léãivy na bázi platiny [18]. Mezi

dnes nejpouÏívanûj‰í, na platinû zaloÏené cystostatika patfií cisplatina, karboplatina a oxaliplatina [19-23]. Právû karboplatina

a oxaliplatina byly vyvinuty jako léãiva druhé popfi. tfietí generace, které mají pfiekonávat rezistenci na cisplatinu. Studium inter-

akcí tûchto léãiv s glutathionem získává na v˘znamu nejen z pohledu pochopení vlastního fungování léãiva, ale také z pohledu

pfiekonání rezistence, která je u tûchto léãiv jednou z hlavních komplikací jejich pouÏití. A navíc by mohly tyto v˘sledky vyuÏi-

ty i pfii návrhu postupÛ pro léãbu rakoviny zaloÏeny na modulaci ãi kontrole zmûn obsahu a syntéze GSH [24-27].

Metalothionein
Jedním z dal‰ích a neménû zajímav˘ch thiolÛ z pohledu studia vztahu k nádorov˘m onemocnûním jsou metalothioneiny (MT).

Tyto proteiny patfií do skupiny intracelulárních, nízkomolekulárních na cystein bohat˘ch proteinÛ o molekulové hmotnosti od

6–10 kDa [28]). Ze strukturních modelÛ lze pfiedpokládat, Ïe molekula MT se skládá ze dvou vazebn˘ch domén a, které jsou slo-

Ïeny z cysteinov˘ch klastrÛ. Lidské MT patfií do I. tfiídy metalothioneinÛ a jsou kódovány rodinou genÛ vytváfiejících 10 isofo-

rem. Vzniklé proteiny jsou rozdûleny do ãtyfi skupin: MT-1, MT-2, MT-3 a MT-4. MT-1 protein existuje ve více isoformách,

respektive MT-1 protein vytváfií více subtypÛ kódovan˘ch sadou MT-1 genÛ (MT-1A, MT-1B, MT-1E, MT-1F, MT-1G, MT-1X).

V organismu dospûl˘ch jedincÛ jsou nejvíce zastoupeny dvû isoformy MT (MT-1A, MT-2A), které se exprimují ve vût‰inû lid-

sk˘ch tkání, v mozkové tkáni je pfiítomna pouze isoforma MT-3 (nûkdy oznaãována jako rÛstov˘ inhibiãní faktor – GIF). V dlaÏ-

dicovém epitelu je hojnû zastoupena isoforma MT-4. MT-1 a MT-2 isoformy jsou obvykle exprimovány v lidském organismu ve

velmi nízk˘ch koncentracích.

Aãkoliv je MT pfiipisována fiada biologick˘ch funkcí, je vût‰ina z nich úzce spjata s jejich schopností vázat kovy[29]. A pro-

to mohou organismu nejen chránit pfied toxicitou, kterou tûÏké kovy zpÛsobují, ale také mohou slouÏit jako donátor zineãnat˘ch

nebo mûdnat˘ch iontÛ do metalo-enzymÛ nebo transkripãních faktorÛ [28]. Mohou také slouÏit jako ochrana proti oxidativnímu

po‰kození pro svÛj vysok˘ obsah cysteinu. Kromû tûchto funkcí zÛstává stále otázkou jejich vztah k bunûãné proliferaci a dife-

renciaci [30].

A právû ochranná role MT proti oxidativnímu stresu a toxicitû tûÏk˘ch kovÛ naznaãuje moÏnou funkãní roli tûchto proteinÛ

v rÛstu a pfieÏití nádorov˘ch bunûk. Je známo, Ïe je fiada faktorÛ zahrnuta ve vzniku a v˘voji rezistence na protinádorovou léãbu

a exprese MT v nádorech by mohla b˘t jedním z nich. MT mohou „ulehãit“ rÛst nádoru dvûma potenciálními mechanismy. MÛÏe

slouÏit jako donor zinku k rÛzn˘m transkripãním faktorÛm vãetnû tumor supresorov˘ch genÛ, které produkují napfi. protein p53.

In vitro studie ukázali, Ïe MT jsou schopny modulovat transkripãní aktivaci Sp1, neboli transkripãního faktoru zinkov˘ch prstÛ

[31]. CoÏ potvrzuje moÏnou v˘mûnu zinku mezi MT a dal‰ími proteiny zapojen˘ch do bunûãného rÛstu. Translokace MT do

bunûãného jádra bûhem proliferativní fáze (G1-S) bunûãného cyklu u lidsk˘ch nádorÛ také podporuje my‰lenku role MT jako

donora zinku bûhem rakovinového bujení. Kromû toho, MT jsou známy jako zhá‰eãe voln˘ch kyslíkov˘ch radikálÛ. A proto dru-

h˘ mechanismus spojení MT a rakoviny mÛÏe leÏet v tom, Ïe MT jsou schopny chránit buÀky pfied radiací a chemoterapeutic-

k˘mi léãivy prostfiednictvím sv˘ch voln˘ch SH skupin schopn˘ch reagovat s radikály. Vztah MT a tumor supresorového genu

p53 byla studována u fiady lidsk˘ch nádorÛ. Statisticky v˘znamná asociace mezi expresí MTs a p53 byla objevena v buÀkách kar-

cinomu plic [32]. V dal‰í práci nebyla objevena korelace mezi expresí MT a p53 ve zhoubném epitelu hrtanu a karcinomu moão-
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vého mûch˘fie [29,33]. In vitro studie ukázaly, Ïe MT jsou schopny modulovat konformaci a transkripãní aktivitu genu a protei-

nu p53 prostfiednictvím chelatace zinku.

Dal‰ím a neménû zajímav˘m smûrem je studium vztahu koncentrace ãi exprese MTs a vznikem a prÛbûhem jednotliv˘ch

nádorov˘ch onemocnûní. Nejnovûj‰í v˘zkumy naznaãují, Ïe existuje vztah mezi mnoÏstvím metalothioneinu a rychlostí rozvo-

je zhoubného nádoru [35-37]. Dále se v poslední dobû objevují pokusy charakterizovat mnoÏství MTs v rÛzn˘ch typech nádorÛ

a získané v˘sledky jsou velk˘m pfiíslibem do budoucna [38,39].

Závûr
Vztah thiolov˘ch látek a nádorov˘ch onemocnûních lze studovat ve dvou rovinách a to z pohledu léãby anebo diagnostiky.

Jak je v pfiíspûvku ukázáno thioly jako redukovan˘ glutathion a metallothionein mohou a s nejvût‰í pravdûpodobností také hrají

klíãovou roli pfii tvorbû rezistence na léãbu rakoviny. Jejich fiízená exprese v organismu by tedy mohla v˘razn˘m zpÛsobem zlep-

‰it nejen prÛbûh léãby, ale také její celkov˘ pfiízniv˘ v˘sledek. Co se t˘ãe druhé roviny studia, je stále otázkou, jestli mohou b˘t

thioly pouÏity jako markery rÛzn˘ch malignit. V̆ sledky získané v této oblasti jsou rozporuplné, ale potenciál jejich vyuÏití pro

praxi v pfiípadû úspû‰né korelace i s jedním typem nádorÛ je velmi slibn˘.

Podûkování: Pfiíspûvek vznikl za podpory grantÛ Bûh Terryho Foxe 2007, 
Liga proti rakovinû Praha 2006, GAAV IAA401990701 a VUP 2007.
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Úvod
Lékafiská anorganická chemie existuje jako vûdní disciplína více neÏ 40 let, pfiiãemÏ základním kamenem bylo objevení pro-

tinádorov˘ch vlastností cisplatiny (komplex cis-diaminodichloroplatnat˘ – cis-[Pt(NH3)2Cl2]) [1,2]. Jeho biologická aktivita byla

objevena v roce 1965 Rosenborgem bûhem jeho studií vlivu elektrického proudu na rÛst bakterií. I pfiesto, Ïe od jeho objevu

uplynulo více neÏ ãtyfiicet let, je cisplatina stále nejãastûji pouÏívan˘m cytotoxick˘m prostfiedkem pfii léãbû rÛzn˘ch druhÛ nádo-

rov˘ch onemocnûní. Ov‰em v˘voj pokraãoval dál a bûhem tûch ãtyfiiceti let byly objeveny stovky platnat˘ch a platiãit˘ch kom-
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plexÛ, které byly s vût‰ími ãi men‰ími úspûchy testovány pfii léãbû nádorov˘ch onemocnûní [4,5]. V osmdesát˘ch letech minu-

lého století byla vyvinuta platinová léãiva „druhé generace“, jejichÏ zástupcem je karboplatina [cis-diamino(1,1-cyklobutan-dikar-

boxyláto)platnat˘ komplex)], jako ménû toxická alternativa k cisplatinû vykazující ménû vedlej‰ích efektÛ [6,7]. Zatímco oxali-

platina [oxaláto-1,2-diaminocyklohexan platnat˘ komplex] byla navrÏena v letech devadesát˘ch jako dal‰í, jiÏ „tfietí generace“

platinov˘ch léãiv [1,8,9]. Její hlavní pfiedností je schopnost pfiekonání resistence nádorov˘ch bunûk vÛãi cisplatinû a karboplati-

nû. Kromû tûchto obecnû pouÏívan˘ch léãiv je stále vyvíjena fiada dal‰ích jako napfiíklad LA-12 [(OC-6-43)-bis-(acetáto)(1-ada-

mantylamin)amminodichloro platiãit˘ komplex] [10,11].

Aãkoliv jsou platinová cytostatika úspû‰nû aplikována pfii chemoterapii rÛzn˘ch typÛ zhoubn˘ch onemocnûní po více neÏ tfii-

cet let, jejich biochemick˘ úãinek není je‰tû dosud zcela jasn˘. Dnes obecnû akceptovan˘m názorem je, Ïe toto léãivo indukuje

své cytotoxické vlastnosti prostfiednictvím vazby na bunûãnou DNA a následnû tak naru‰uje transkripci a DNA replikaãní mecha-

nismy [2]. Chaney et al. [12,13,14] objevili, Ïe cisplatina, karboplatina a oxaliplatina tvofií stejné typy aduktÛ na stejn˘ch mís-

tech v molekule DNA. Konkrétnû, platinová cytostatika se dokáÏí vázat na N7 dvou sousedících guaninÛ anebo adeninÛ, pfiiãemÏ

dan˘ dusík uÏ není schopen vytváfiet vazbu pomocí vodíkov˘ch mÛstkÛ s dal‰ími bázemi, které leÏí ve stejném nebo protûj‰ím

vláknu DNA.

Samotn˘ úãinek platinov˘ch cytostatik je velmi negativnû ovlivÀován mnoha rÛzn˘mi reparaãními a obrann˘mi bunûãn˘mi

mechanismy, mezi které patfií exprese rÛzn˘ch thiolov˘ch látek vãetnû v‰udypfiítomného peptidu glutathionu. Velmi reaktivní -

SH skupina toho tripeptidu je schopna vázat mnoho rÛzn˘ch látek, a proto není pfiekvapením, Ïe ovlivÀuje léãbu rÛzn˘ch one-

mocnûní vãetnû zmínûn˘ch nádorov˘ch [15,17], av‰ak pfiesn˘ mechanismus je neznám˘. Proto jsme se rozhodli studovat inter-

akce glutathionu s cisplatinou. Nejprve jsme charakterizovali základní elektrochemické chování tfiech rÛzn˘ch glutathionÛ (redu-

kovaného, oxidovaného a S-nitroso). Za optimálních podmínek jsme provedli in vitro interakãní studii.

Materiál a metody
Chemikálie
Redukovan˘ glutathion (GSH), oxidovan˘ glutathion (GSSG) a S-nitrosoglutathion (GSNO) byly získán od firmy Sigma Ald-

rich (St. Louis, USA). Tris(2-karboxyethyl)fosfin (TCEP) byl zakoupen od laboratofie Molecular Probes (Evgen, Oregon, USA).

Chlorid sodn˘, dusiãnan kademnat˘, dusiãnan zineãnat˘ a ostatní pouÏité chemikálie byly získány od firmy Sigma Aldrich. Zásob-

ní roztoky standardÛ (koncentrace 10 µg.ml–1) byly pfiipraveny v ACS vodû (Aldrich, USA) a uchovány ve tmû pfii teplotû –20°C.

Pracovní roztok byl pfiipravován dennû fiedûním zásobních roztokÛ. Hodnoty pH byly mûfieny s pouÏitím WTW inoLab Level 3

(Weilheim, Nûmecko), spojen˘m s osobním poãítaãem (Weilheim). pH-electroda (SenTix-H) byla pravidelnû kalibrována sou-

borem WTW pufrÛ. V‰echny roztoky byly pfied anal˘zou filtrovány pfies teflonov˘ filtr 0.45 µm (MetaChem, Torrance, CA, USA).

Pfiíprava komplexu GS-Pt
GS-Pt komplex byl pfiipraven podle práce autorÛ Ishikawa a Ali-Osman [18]. Ve zkratce, inkubovali jsme GSH (60 µg.ml–1)

s cisplatinou (30 µg.ml–1) v 500 µl 100 mM fosfátového pufru pH 7.8 ve tmû pfii teplotû 37°C (thermostat BTV Brno) [19].

Stacionární elektrochemick˘ systém
Elektrochemické mûfiení bylo provádûno na AUTOLABu (EcoChemie, Nizozemí) ve spojení s VA-Stand 663 (Metrohm, ·v˘-

carsko). Byl pouÏit tfiíelektrodov˘ systém skládající se z uhlíkové pastové elektrody, argentochloridové elektrody (Ag/AgCl/3

mol.l-1 KCl) jako referentní elektrody a uhlíkové tyãky jako pomocné elektrody. Analyzované vzorky byly pfied mûfiením deo-

xygenovány probubláním argonem (99.999%), saturovaném ve vodû po 120 s. V‰echny experimenty byly provádûny pfii labora-

torní teplotû. Software GPES (EcoChemie) byl pouÏit pro zpracování hrub˘ch dat (vyhlazování, korekce na základní hladinu).

Pro anal˘zy thiolÛ byla pouÏita square wave voltametrie s následující parametry: Jako základní elektrolyt byl pouÏit borátov˘

pufr (pH 9.2). SWV parametry: poãáteãní potenciál –0.2 V, koncov˘ potenciál 1.5 V, frekvence 200 Hz a potenciálov˘ krok 5 mV.

PrÛtokov˘ elektrochemick˘ systém
PrÛtoãn˘ systém byl sloÏen z chromatografické pumpy (Model 583 ESA Inc., Chelmsford, MA, USA), Guard cely (Model

5020 ESA, USA), reakãní smyãky (1 m) pro prÛtokovou injekãní anal˘zu (FIA) a elektrochemického detektoru. Detektor je slo-

Ïen z prÛtoãné amperometrické analytické cely (Model 5040, ESA, USA) obsahující referentní (hydrogen-paládiová), pomoc-

nou uhlíkovou a pracovní elektrodu ze skelného uhlíku a kontrolního modulu Coulochem III, kter˘ slouÏí také k ovládání detek-

toru. Vzorek (5 µl) byl injektován manuálnû. Data z detektoru byla zpracována pomocí software CSW 32.

V˘sledky a diskuse
V na‰ich experimentech jsme se primárnû zamûfiili na sledování oxidaãních signálÛ redukovaného (GSH), oxidovaného (GSSG)

a S-nitroso (GSNO) glutathionu na pevné uhlíkové pastové elektrodû (CPE) v pfiítomnosti borátového pufru jako základního elek-

trolytu. Zjistili jsme, Ïe v‰echny námi studované glutathiony je moÏné pomocí CPE detekovat v koncentracích pod 1 µM. Redu-

kovan˘ glutathion poskytoval oxidaãní signály kolem 0.56 V, oxidovan˘ glutathion kolem 1.16 V a nitrosoglutathion kolem 1.19 V.

Pozorovan˘ posun potenciálÛ glutathionÛ pravdûpodobnû souvisí s v˘raznû obtíÏnûj‰í oxidací S-S a S-NO vazby ve srovnání

s voln˘mi -SH skupinami GSH (Obr. 1).
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Obr. 1 Voltametrické signály glutathionÛ (10 µM).

Elektrochemická anal˘za glutathionÛ v prÛtokovém systému
Jak bylo popsáno v˘‰e glutathion je velmi v˘znamná biologická molekula, která ovlivÀuje redoxní stav v‰ech Ïiv˘ch orga-

nismÛ. Jeho snadná, senzitivní a selektivní detekce je právû pro tyto úãely velmi potfiebná. Proto jsme se zamûfiili na anal˘zu glu-

tathionÛ pomocí elektrochemické detekce v prÛtokovém systému s pracovní elektrodou ze skelného grafitu. Ze získan˘ch expe-

rimentálních dat bylo moÏné urãit jako nejvhodnûj‰í prÛtok elektrolytu FIA kolem 1.0 ml.min–1, kdy pozorované signály byly

velmi dobfie vyvinuté a symetrické.

Vliv aplikovaného potenciálu
Pro získání co nejlep‰í elektrochemické odpovûdi bylo nezbytné navrhnout závislost v˘‰ky signálu glutathionÛ (30 ug.ml–1)

na aplikovaném potenciálu. V pfiípadû GSH byl pozorován nejprve velmi rychl˘ vzestup signálu, aÏ do aplikovaného potenciálu

900 mV a pak signál GSH rychle sniÏuje. V pfiípadû GSSG a GSNO dochází k v˘raznûj‰ímu vzestupu elektrochemické odpovû-

di od aplikovaného potenciálu 800 mV. Oxidaãní signál GSSG a GSNO vzrÛstal aÏ do aplikovaného potenciálu 1 300 mV. Pro

dal‰í detekci jsme vybrali následující detekãní potenciály: GSH 850 mV; GSSG a GSNO 1100 mV. U vy‰‰ích aplikovan˘ch poten-

ciálÛ bylo pozorováno del‰í ustalování základní linie, coÏ bylo nev˘hodné pro dal‰í studium glutathionÛ.

Vliv koncentrace glutathionÛ
Pfii takto vybran˘ch a charakterizovan˘ch podmínkách jsme sledovali vliv koncentrace glutathionÛ na získanou proudovou

odpovûì. V‰echny závislosti vykazují nelineární závislost podobnou Langmuirovské isotermû, av‰ak je moÏné pfii niÏ‰ích kon-

centracích nalézt lineární úseky závislosti. Pozorovaná nelinearita, pravdûpodobnû souvisí s nahromadûním zkoumaného analy-

tu u povrchu pracovní elektrody, coÏ mûní vlastnosti elektrodové dvojvrstvy. Získané elektrochemické signály byly velmi dobfie

reprodukovatelné s chybou anal˘zy 2-5%. NejniÏ‰í proudové odpovûdi poskytoval GSSG. V koncentraãním rozsahu 0.1 aÏ

2.5 µg.ml–1 byla závislost lineární (y = 5.4816x + 0.4914; R2 = 0.9939), kdy se limit stanovení pohyboval kolem 50 ng.ml–1.

GSNO vykazoval lineární závislost na koncentraci v rozsahu 1 aÏ 500 ng.ml–1 (y = 0.0052x + 0.2099; R2 = 0.9957) a limit sta-

novení se pohyboval kolem 300 pg.ml–1. GSH poskytoval lineární závislost v intervalu koncentrací 0.5 aÏ 4 ng.ml–1 (y = 11.315x –

0.5146; R2 = 0.9969) a limit stanovení se pohyboval kolem 100 pg.ml–1.

Studium interakce GSH s cisplatinou
Jak je dobfie známo protinádorová léãiva interagují s fiadou biologicky aktivních látek, obzvlá‰tû takov˘ch, které ve své mole-

kule obsahují –SH skupinu. V na‰em experimentu jsme navrhli velmi jednoduchou moÏnost rozli‰ení vazby GSH na cisplatinu.

Byly vybrány koncentrace cisplatiny, které jsou bûÏnû terapeuticky vyuÏívány (3, 15 a 30 µg.ml–1). Zjistili jsme, Ïe vytvofien˘

GS-Pt komplex poskytuje asi o 40-60% niÏ‰í proudovou odezvu v porovnání s voln˘m GSH. PrÛbûh hydrodynamick˘ch volta-

mogramÛ byl také mírnû odli‰n˘. U hydrodynamického voltamogramu GS-Pt komplexu se proudová odpovûì do aplikovaného

potenciálu asi 750 mV zvy‰ovala velmi pozvolna, po té v‰ak dochází k rychlému nárÛstu s maximem pfii potenciálu 900-950 mV.

Signál GS-Pt komplexu byl asi o 50-100 mV posunut˘ smûrem do pozitivních potenciálÛ. Proto bylo v˘hodné monitorovat vznik-

l˘ GSH-Pt komplex pfii potenciálu 950 mV. Ze získan˘ch v˘sledkÛ je zfiejmé, Ïe bûhem 20 h interakce pfii 37°C do‰lo k poklesu

signálu o více jako 40% a po více jako 60 h lze pfiedpokládat, Ïe pfii dan˘ch experimentálních podmínkách do‰lo k vytvofiení

maxima GS-Pt komplexu. Tvorba komplexu byla navíc monitorována spektrofotometricky jako zmûna absorbance pfii 280 nm.

Získané spektrofotometrické v˘sledky vykazovaly obdobn˘ prÛbûh závislosti, jako v pfiípadû elektrochemické detekce.

Závûr
Elektrochemická detekce pfiedstavuje alternativní moÏnost pro stanovení biologicky v˘znamn˘ch látek. Navíc, jak je ukázá-

no, je velmi vhodná pro studium interakce mezi takov˘mi látkami a léãivy.
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Úvod
Metalothionein je mal˘, termostabilní metaloprotein, o molekulové hmotnosti mezi 6 a 7 kDa, pfiiãemÏ asi 30% jeho obsahu

tvofií cystein. Konkrétnû obsahuje 20 molekul cysteinu a v jeho struktufie se nevyskytuje Ïádná aromatická aminokyselina. Prá-

vû cystein propÛjãuje metalothioneinu jeho zásadní vlastnosti, totiÏ vázat ionty tûÏk˘ch kovÛ. MT je rozdûlen na dvû domény

(α, β) pfiiãemÏ první z nich je schopna vázat 3 ionty tûÏkého kovu a druhá 4 dvouvazné ionty [1]. Díky tomu mÛÏe vykonávat

v organismu svoji funkci v˘znamného pfiena‰eãe kovÛ, zejména zinku [2]. Vysokou afinitu má ale také ke kadmiu a rtuti [3],

jejichÏ vyvázáním v pfiípadû intoxikace udrÏuje homeostázu. Pfiedpokládá se, Ïe komplexy MT a tûÏk˘ch toxick˘ch kovÛ jsou

degradovány v ledvinách. Svoji ochrannou úlohu hraje i pfii oxidativním stresu bunûk [4]. Nejen proto je pozorován jeho zv˘‰e-

n˘ obsah právû v nádorov˘ch buÀkách, kde chrání jejich bunûãn˘ aparát. Metalothionein (MT) se vyskytuje v celé Ïivoãi‰né fií‰i

a i vy‰‰í rostliny syntetizují obdobné metaloproteiny [5]. Orgány s nejvût‰ím obsahem MT u ÏivoãichÛ jsou játra, ledviny, sli-

nivka a stfievo a jeho mnoÏství se mÛÏe li‰it v závislosti na druhu, stáfií, stravovacích návycích a mnoha dal‰ích komplexních fak-

torech. Schopnost vázat tûÏké kovy se ukazuje jako zásadní pfii léãbû nádorÛ cytostatiky, zejména cisplatinû [6]. MT dokáÏe ãást

podaného léku vyvázat a tím sníÏit jeho úãinnost [7].

Materiál a metody
Pro na‰i studii jsme zvolili vzorky tumorové tkánû z oblasti hlavy a krku od pacientÛ z ORL kliniky FN sv. Anny v Brnû. Jed-

nalo se o pfieváÏnû o spinocelulární karcinomy laryngu, orofaryngu, hypopharyngu, vedlej‰ích dutin nosních a kÛÏe. Vzorky byly

ihned zamraÏeny na –20°C aÏ do doby jejich dal‰ího zpracování. Celkovû bylo analyzováno 49 vzorkÛ tumorózních tkání od 41

muÏÛ a 8 Ïen, konkrétnû 21 pfiípadÛ zhoubného nádoru stfiední ãásti hltanu (prÛmûrn˘ vûk 60,9 let), 21 pfiípadÛ zhoubného nádo-

ru hrtanu (prÛmûrn˘ vûk 64,3 let), 4 pfiípady zhoubného nádoru dolní ãásti hltanu (prÛmûrn˘ vûk 49,5 let), 3 pfiípady zhoubného

nádoru vedlej‰í dutiny nosní (prÛmûrn˘ vûk 64,7 let). Rozsah primárního onemocnûní, pfiítomnost lokoregionálních nebo vzdá-

len˘ch metastáz byly stanovena TNM klasifikací, dále byl sledován stupeÀ diferenciace nádoru.

Pfiíprava vzorkÛ
Vzorky tumorozní tkánû nejprve byly homogenizovány a zfiedûny 1 ml fosfátového pufru (pH 7). Následnû byly 15 minut

denaturovány pfii 100°C v termobloku (Eppendorf 5430, USA) a centrifugovány pfii 16 000 ot/min a 4°C celkem 30 minut (Eppen-

dorf 5402, USA). Díky svojí termostabilitû zÛstává i po denaturaci metalothionein pfiítomen v roztoku. Poté byl odebrán super-

natant a 1 000x zfiedûn, opût fosfátov˘m pufrem (pH 7) a zmûfieny námi upraven˘m postupem adsorptivní pfienosové techniky

(AdTS) s diferenãí pulzní voltametrií (DPV). MnoÏství analyzovaného vzorku bylo 5 µl.

Eletroanalytické stanovení metalothioneinu metodou AdTS DPV s pouÏitím Brdiãkovy reakce
Anal˘za probíhala na pfiístroji Autolab Analyser (EcoChemie, Nizozemí) ve spojení s VA – Stand 663 (Metrohm, ·v˘carsko)

v klasickém tfiíelektrodovém uspofiádání. Jako pracovní elektroda byla pouÏita visící kapková elektroda (HMDE) s plochou kap-

ky 0,4 mm2; referentní elektrodou byla Ag/AgCl/3M KCl a pomocná grafitová elektroda. Základní elektrolyt (1 mmol.dm–3

[Co(NH3)6]Cl3 a amonn˘ pufr; NH3(aq) a NH4Cl o pH 9,6) byl mûnûn kaÏd˘ch 5 mûfiení. AdTS DPV byly následující: ãas aku-

mulace 120 s, poãáteãní potenciál –0,6 V, koneãn˘ potenciál –1,6 V, modulaãní ãas 0,057 s, ãasov˘ interval 0,2 s, potenciálov˘

krok 1,05 mV/s, modulaãní amplituda 250 mV, Eads = 0 V, teplota elektrolytu 4°C.

V˘sledky a diskuse
Rizikové faktory pro vznik nádorÛ v oblasti hlavy a krku jsou dnes jiÏ dobfie známy. Jsou to zejména koufiení a pití alkoho-

lick˘ch nápojÛ, zvlá‰tû destilátÛ. Léãba pacienta postiÏeného rakovinou v oblasti hlavy a krku se odvíjí od stádia nádoru. âasná

stádia jsou léãena chirurgicky nebo radioterapií, pfiípadnû obojím. U pokroãilej‰ích stadií se jako dal‰í modality vyuÏívá chemo-

terapie. Zde figurují preparáty, které právû MT váÏe a sniÏuje tak zasaÏení nádorov˘ch bunûk a celkovû úãinnost léãby. 
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Anal˘za MT
Elektrochemická anal˘za MT pfiedstavuje jeden z vhodn˘ch analytick˘ch nástrojÛ pro detekci v biologick˘ch vzorcích [9].

V souãasnosti prakticky neexistuje Ïádná vhodná analytická metoda pro rutinní stanovení MT. Témûfi v‰echny klinické studie

jsou zaloÏeny na imunohistochemickém stanovení za pouÏití rÛzn˘ch protilátek proti MT, pfiípadnû detekce hladiny mRNA za

vyuÏití technik molekulární biologie. Nedávno bylo ukázáno, Ïe pro citlivé stanovení MT Brdiãkovou reakcí je v˘hodné prová-

dût mûfiení za sníÏené teploty v rozmezí 5-10°C. My jsme v na‰ich experimentech metodou AdTS a DPV tento v˘sledek potvr-

dili [10]. Na získan˘ch voltamogramech jsou pozorovatelné signály vzniklého komplexu MT s ionty kobaltu (RS2Co) a typické

katalytické signály Cat1 a Cat2 [11]. Katalytick˘ signál Cat2 se s klesající koncentrací MT lineárnû sniÏoval (yCat2 = 0,6616x +

10,211; R2 = 0,9955).

Obr. 1
PrÛmûrné koncentrace MT v závislosti na diferenciaci bunûk a v závislosti na lokalizaci nálezu. Mûfieno AdTS DPV metodou,

Brdiãkovou reakcí, doba akumulace 120 s, dal‰í podrobnosti jsou uvedené v sekci Metody a materiál.

Obsah MT ve zhoubn˘ch nádorech
Námi zji‰tûn˘ prÛmûrn˘ obsah MT v nádorov˘ch tkáních byl v rozmezí 30-180 µmol.dm–3 na 1 g zhoubného nádoru. V závis-

losti na stupni diferenciace byl nejvy‰‰í obsah MT zji‰tûn u pacientÛ s G2, nejniÏ‰í obsah u pacientÛ s G1 (Obr. 1). Ovûfiili jsme,

Ïe obsah MT je závisl˘ i na postiÏené oblasti konkrétnû nejvy‰‰í koncentrace byly zji‰tûny v tumorov˘ch tkáních pacientÛ s nádo-

rov˘m onemocnûním oropharyngu (140-160 µmol.dm–3 na 1 g vzorku) a nejniÏ‰í v tkáních pacientÛ s nádorem vedlej‰í dutiny

nosní (30-50 µmol.dm–3 na 1 g vzorku) (Obr. 1). Hladina MT kolísala také v závislosti na stádiu nádorového onemocnûní. Nej-

vy‰‰í koncentrace byly zji‰tûny ve stadiu I nádoru (130-150 µmol.dm–3 na 1 g vzorku) a pfiedbûÏné v˘sledky ukazují na klesají-

cí tendenci u pozdûj‰ích stádií nemoci.

Závûr
Zji‰tûné v˘sledky potvrzují, Ïe je v˘hodné dále se zab˘vat vztahem MT ke zhoubn˘m nádorÛm a pokraãovat ve snahách

o objasnûní jeho funkce v metabolismu nádorov˘ch bunûk.

Podûkování
Práce byla podporována v˘zkumn˘mi projekty Ligy proti rakovinû Praha 2006 a Bûhem Terryho Foxe 2007.
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– diferenãní pulzní voltametrie

Úvod
Maligní melanom vzniká maligní pfiemûnou melanocytÛ, bunûk neuroektodermálního pÛvodu, které se vyskytují pfiedev‰ím

v kÛÏi, v duhovce a spojivce, ménû ve sliznicích. Tyto melanocyty jsou uloÏeny ve spodní vrstvû pokoÏky a vytváfiejí hnûdé bar-

vivo zvané melanin. Melanin je odpovûdn˘ za barvu kÛÏe. Matefiská znaménka jsou pfiíkladem seskupení mnoha melanocytÛ

dohromady. Nejãastûji se vyskytují koÏní formy melanomu. Slizniãní melanomy jsou vzácné. Rizikov˘m faktorem pro vznik

maligního melanomu vznikajícího nejãastûji z plo‰ného pigmentového névu je expozice UV záfiení, zejména jeho UVB sloÏce.

Nárazové intenzivní opalování (pfiedev‰ím v dûtství) vedoucí k popálení kÛÏe a solární dermatitidû tak zvy‰uje pravdûpodobnost

v˘skytu melanomu. I kdyÏ maligní melanom vzniká z matefisk˘ch znamének jen nûkdy, vzrÛstá pfii jejich vy‰‰ím poãtu úmûrnû

i riziko vzniku tohoto nádoru. Familiární v˘skyt melanomu (u zhruba 10% pacientÛ) ukazuje rovnûÏ na vliv genetick˘ch fakto-

rÛ pfii vzniku tohoto nádorového onemocnûní.

Obr. 1
MnoÏství MT v melanomech a metastázách 

u miniaturních prasat linie MeLiM

Melanom metastazuje lymfogennû i hematogennû, ve vût‰inû pfiípadÛ se v‰ak metastázy objeví nejprve v regionálních uzli-

nách nebo lymfatikách ve smûru k regionální uzlinové oblasti. Znaãnou afinitu má melanom ke kÛÏi a podkoÏí. I vzdálen˘ roz-

sev je ãasto po dlouhou dobu omezen pouze na v˘skyt koÏních a podkoÏních metastáz, jichÏ mÛÏe b˘t i nûkolik desítek aÏ sto-

vek, bez viscerální diseminace.

Zlom pfii progresi onemocnûní se dostaví aÏ pfii rozvoji plicních, jaterních nebo mozkov˘ch metastáz. Základní a jedinou

vskutku úãinnou léãbou je chirurgick˘ v˘kon, jehoÏ kurativní moÏnosti jsou v‰ak omezeny pouze na ãasné a lokalizované fáze
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onemocnûní. Radioterapie je s ohledem na radiorezistenci melanomu pouÏívána zfiídka a jen jako paliativní zákrok Chemotera-

pie vykazuje velmi malou úãinnost s pfiízniv˘m efektem trvajícím jen nûkolik mûsícÛ [2,10].

V nûkolika studiích byla ukázána souvislost mezi hladinou metalothioneinu (MT) a progresí zhoubného nádoru [3,4]. Na‰e

experimentální práce se zab˘vá studiem MT v lidském a praseãím melanomu, v lidském krevním séru a ve stabilních bunûãn˘ch

liniích derivovan˘ch z lidsk˘ch melanomÛ. Jak nejnovûj‰í v˘zkum naznaãuje, hladina MT mÛÏe souviset s prÛbûhem nádorové-

ho onemocnûní. Objev MT je datován rokem 1957, kdy Margoshes a Valee izolovali MT z koÀsk˘ch ledvin [5]. MT patfií do sku-

piny intracelulárních, nízkomolekulárních na cystein velmi bohat˘ch proteinÛ (obsah cysteinu aÏ 30% v molekule proteinu)

o molekulové hmotnosti 6-10 kDa [6,7]. Metalothioneiny se skládají ze dvou vazebn˘ch domén α a β, které jsou sloÏeny z cys-

teinov˘ch klastrÛ. N-terminální ãást peptidu je oznaãena jako β-doména, má tfii vazebná místa pro dvojmocné ionty; C-termi-

nální ãást peptidu (α-doména) má schopnost vyvázat ãtyfii dvojmocné ionty kovÛ. V pfiípadû jednomocn˘ch iontÛ kovÛ je MT

schopen vázat celkem 12 atomÛ [8].

Materiál a metody
Biologické vzorky
Melanomové nádorové linie byly získány z Masarykova onkologického ústavu v Brnû. Konkrétnû se jednalo o linie primár-

ního melanomu wM4, wM9 a metastatické melanomové linie wM12, wM15. Tyto linie jsou povaÏovány z hlediska jejich cho-

vání in vitro za stabilní. Melanomy byly získány z miniaturních prasat linie MeLiM (Ústav Ïivoãi‰né fyziologie AV âR, v.v.i.

v Libûchovû). Pro na‰e anal˘zy byly pouÏity vzorky melanomÛ z kÛÏe a z orgánÛ postiÏen˘ch metastázami (jater, sleziny a plic).

Byla získána séra od pacientÛ léãen˘ch pro melanom ve FN Motol. Krevní séra byla ihned zmraÏena na –20°C do doby jejich

dal‰ího zpracování.

Pfiíprava vzorkÛ pro elektroanalytické stanovení
Ze získan˘ch vzorkÛ bylo odebráno 100 µl a denaturováno 15 min. pfii 99°C v termobloku. Zde bylo vyuÏilo termostability

metalothioneinu, kter˘ zÛstal zachován v nativní formû ve vzorku. Po centrifugami byl oddûlen supernatant od sedimentu a vzor-

ky byly 1000x zfiedûny fosfátov˘m pufrem o pH=7 a analyzovány námi upraven˘m postupem adsorptivní pfienosové techniky

(AdTS) s diferenãní pulzní voltametrií (DPV). MnoÏství analyzovaného vzorku bylo 5 µl.

Vzorky z melanomÛ, metastáz a bunûãn˘ch linií byly je‰tû pfiedem mechanicky zhomogenizovány po zmraÏení kapaln˘m

dusíkem a pro jejich pfievedení do roztoku byl pfiidán 1 ml fosfátového pufru o pH = 7. Vzorky se pak denaturovaly, centrifugo-

valy a dále analyzovaly stejn˘m postupem jako v pfiípadû vzorkÛ krve a krevního séra.

Elektroanalytické stanovení metalothioneinu pomocí Brdiãkovy reakce metodou adsorptivní pfienosové rozpou‰tûcí techniky
ve spojení s diferenãní pulsní voltametrií

Vzorky byly analyzovány na pfiístroji AUTOLAB Analyser (EcoChemie, Nizozemí) ve spojení s VA-Stand 663 (Metrohm,

·v˘carsko) v klasickém tfiíelektrodovém uspofiádání. Pracovní elektrodou byla visící rtuÈová kapková elektroda (HMDE) s plo-

chou kapky 0,4 mm2; referentní elektrodou byla Ag/AgCl/3M KCl a pomocnou grafitová elektroda. Základní elektrolyt

(1 mmol/dm3 amonn˘ pufr; NH3(aq) + NH4Cl (Sigma Aldrich, ACS), pH = 9,6) byl po kaÏd˘ch 5 anal˘zách vymûnûn. Paramet-

ry adsorptivní pfienosové rozpou‰tûcí techniky ve spojení s diferenãní pulsní voltametrií (AdTS DPV) byly následující: ãas aku-

mulace 120 s, poãáteãní potenciál –0,6 V, koneãn˘ potenciál –1,6 V, modulaãní ãas 0,057 s, ãasov˘ interval 0,2 s, potenciálov˘

krok 1,05 mV/s, modulaãní amplituda 250 mV, Eads = 0 V, teplota 4°C.

V˘sledky a diskuse
V práci jsou popsány experimentální v˘sledky stanovení obsahu MT v jednotliv˘ch biologick˘ch vzorcích. Stanovili jsme

mnoÏství MT v suspenzích z lidsk˘ch melanomov˘ch bunûãn˘ch linií, dále jsme sledovali MT u zvífiat a následnû jsme poved-

li stanovení MT v lidském séru a plazmû pacientÛ s nádorem v oblasti hlavy a krku.

Detekce metalothioneinu v melanomov˘ch nádorov˘ch linií
Byly porovnávány bunûãné linie primárního melanomu a téÏ metastatické melanomové linie. Jako pouÏité vzorky slouÏily

stabilní bunûãné linie kultivované v Masarykovû onkologickém ústavu v Brnû. Tyto vzorky byly pfiipraveny pro analytické sta-

novení a nafiedûny na poãty bunûk 600 000, 100 000, 10 000 a 500 bunûk v 1 ml. Bylo pozorováno, Ïe nejvût‰í odezvu signálÛ

dává poãet bunûk 100 000 s limitem detekce 500 bunûk/ml. Vy‰‰í poãty bunûk pfii stanovování vykazovaly jiÏ známky vysoké

saturace elektrody. Pomocí elektrochemické anal˘zy bylo detekováno mnoÏství metalothioneinu u jednotliv˘ch linií. Stanovené

mnoÏství se u jednotliv˘ch linií li‰ilo koncentrací, která byla v rozmezí od 6,16 – 11,2 µmol/l. NejniÏ‰í mnoÏství bylo stanove-

no u metastatické melanomové linie wM12 a to 4.16 µmol/l a nejvy‰‰í u linie melanomÛ wM4, kde byla koncentrace 11.2 µmol/l.

Detekce metalothioneinu v melanomech u zvífiat
Pfii stanovování mnoÏství metalothioneinu v Ïivoãi‰n˘ch tkáních byly pouÏity primární koÏní melanomy a vzorky z vnitfiních

orgánÛ (játra, plíce, slezina) s metastázami odebrané od miniaturních prasat linie MeLiM. U vzorkÛ z vnitfiních orgánÛ bylo porov-

náváno mnoÏství MT pfiímo v metastázách a rovnûÏ v okolní zdravé tkáni. Bylo zji‰tûno, Ïe hladina metalothioneinu v melano-
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mu se pohybovala pfieváÏnû v hodnotách 400 – 500 µg/g tkánû. Pfii porovnávání hladiny metalothioneinu v metastázách a v okol-

ní zdravé tkáni bylo zji‰tûno, Ïe hladina v metastázích je aÏ 12 x niÏ‰í. Pravdûpodobnû v metastatick˘ch buÀkách do‰lo k v˘raz-

n˘m biochemick˘m zmûnám, které souvisejí se syntézou MT. Toto sníÏení je i znát mezi pomûrem zdravé tkánû a velmi rozsáh-

lého melanomu, kdy je tento rozdíl zhruba pûtinásobn˘. Nejvy‰‰í mnoÏství metalothioneinu bylo stanoveno v plicích, kde se hod-

nota pohybovala okolo 1950 µg/g, dále ve slezinû 756.1 µg/g a v játrech 281.0 µg/g.

Detekce metalothioneinu v lidské plné krvi a krevním séru
Pro na‰e úãely jsme získaly vzorek plné krve a krevního séra odebrané ze stejného jedince a ve stejném ãase. Vzorky byly

pfiipraveny podle postupu uvedeného v sekci „Materiál a metody“. Nejdfiíve jsme studovali zmûny elektrochemick˘ch signálÛ

MT v závislosti na teplotû základního elektrolytu. Pozorovan˘ analytick˘ signál se zvy‰uje v závislosti na sniÏující teplotû (asi

o 3% v˘‰ky píku na°C), navíc je reprodukovatelnost mûfiení velmi dobrá a chyba stanovení klesá pod 5%. Z tûchto dÛvodÛ je vel-

mi v˘hodné provádût anal˘zy MT pfii teplotách v rozmezí 5-10°C. V̆ znamn˘m ukazatelem detekce MT je také doba akumulace

na povrch pracovní elektrody. V na‰ich experimentech jsme potvrdili, Ïe doba akumulace 120 s je nejvhodnûj‰í pro anal˘zu krev-

ních vzorkÛ, pravdûpodobnû pro v˘hodné pokrytí povrchu pracovní elektrody. Z fiady na‰ich experimentálních v˘sledkÛ jsme zji-

stili, Ïe správné fiedûní biologického vzorku v˘raznû ovlivÀuje stanovení MT. V na‰em experimentu jsme provedli fiedûní lid-

ského krevního séra i plné krve (10, 100, 1 000 a 10 000 x fosfátov˘m pufrem). V pfiípadû obou námi testovan˘ch vzorkÛ jsme

zjistili, Ïe nejvhodnûj‰í je fiedûní krevních vzorkÛ 1000 x. Zde byl nalezen velmi dobfie vyvinut˘ signál pouÏiteln˘ pro bûÏné ana-

l˘zy. Dále byl pozorovateln˘ rozdíl v obsahu MT v krevním séru a plné krvi. Ten je zpÛsoben pfiítomností MT v erytrocytech,

kde se úãastní ochrany bunûk pfied oxidaãním stresem a také udrÏování iontové rovnováhy.

Detekce metalothioneinu v krevním séru u pacientÛ s melanomem
Nejãastûji se vyskytují koÏní formy melanomu. Slizniãní melanomy jsou vzácné. Incidence melanomu celosvûtovû u bûlo‰-

ské populace v posledních desetiletích trvale stoupá u muÏÛ i u Ïen. Proto je této malignitû vûnována znaãná pozornost. Byl stu-

dován vztah mezi zv˘‰enou hladinou MT a v˘raznû hor‰í prognózou. V na‰í studii jsme pfii stanovování hladiny metalothione-

inu a porovnávání v˘sledkÛ zjistili, Ïe hladina MT byla u v‰ech pacientÛ s melanomem zv˘‰ená v porovnání s kontrolní skupi-

nou (0.6 µmol/l). PrÛmûrná hladina MT u pacientÛ s nádorem je 1.97 µmol/l. U tfií pacientÛ byl obsah MT vy‰‰í neÏ

1 µmol/l a u dvou pacientÛ pfiesáhla hladina MT 2 µmol/l.

Závûr
Získané experimentální v˘sledky naznaãují, Ïe studium hladiny metalothioneinu je nejen zajímavé z hlediska obecného pozná-

ní jeho vztahu k malignímu melanomu, ale pfiiná‰í i nové poznatky pro pochopení léãebné odpovûdi u tohoto typu nádorového

onemocnûní.
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Úvod
Metalothioneiny (MT) patfií do skupiny intracelulárních, nízkomolekulárních, na cystein bohat˘ch proteinÛ o molekulové

hmotnosti 6-10 kDa. MT se skládá ze dvou vazebn˘ch domén α a β, které jsou sloÏeny z cysteinov˘ch klastrÛ. Sulfhydrylové

zbytky cysteinÛ se úãastní kovalentní vazby atomÛ kovÛ. V pfiípadû jednomocn˘ch iontÛ kovÛ je MT schopen vázat celkem aÏ

12 atomÛ. Lidské MT patfií do I. tfiídy metalothioneinÛ a jsou kódovány rodinou genÛ tvofiící 10 isoforem. Vzniklé proteiny jsou

rozdûleny do ãtyfi skupin: MT-1, MT-2, MT-3 a MT-4. MT-1 a MT-2 jsou exprimovány v lidském organismu ubikvitnû ve velmi

nízk˘ch koncentracích. K primárním rolím MT v organismu patfií udrÏování homeostázy zinku, detoxikace tûÏk˘ch kovÛ a ochra-

na pfied oxidativním stresem. Exprese MT je indukovatelná mnoha exogenními a endogenními faktory jako jsou UV záfiení, tûÏ-

ké kovy, stresové hormony, volné kyslíkové radikály, mediátory zánûtu, infekt, trauma nebo onkogeneze.

Recentní v˘zkumy podporují názor o roli MT v bunûãné proliferaci a diferenciaci resp. v kancerogenezi. MT lze povaÏovat

za protein závisl˘ na bunûãném cyklu a za marker proliferace exprimovan˘ v S fázi bunûãného cyklu. Tato teorie byla potvrze-

na imunohistochemickou verifikací zv˘‰ené exprese MT u mnoha histologicky rozliãn˘ch typÛ nádorÛ (prsu, tlustého stfieva, led-

vin, moãového mûch˘fie, plic, ovaria, prostaty, slinné Ïlázy, nosohltanu, hrtanu). Exprese MT vût‰inou korelovala s vysokou pro-

liferaãní kapacitou bunûk, s agresivitou biologického chování nádorÛ, predikovala hor‰í parametry pfieÏití, souvisela s rezistencí

na radio, resp. chemoterapii. V̆ sledky jednotliv˘ch studií hodnotící míru exprese MT v nádorové tkáni i jeho vztah k histopato-

logick˘m parametÛm a prognose onemocnûní nejsou vzájemnû konsistentní. Za negativní prognostick˘ faktor mÛÏe b˘t povaÏo-

ván na základû publikovan˘ch v˘sledkÛ napfiíklad u duktálního karcinomu prsu, malobunûãného karcinomu plic nebo maligní-

ho melanomu. Naopak sníÏená exprese byla popsána u hepatocelulárního karcinomu. Pfiedpokládá se, Ïe subcelulární lokalizace

MT ovlivÀuje jeho funkãnost; závisí na typu tumoru, rÛstové fázi, diferenciaci a apoptotickém indexu. V nenádorové tkáni domi-

nuje cytoplasmatická lokalizace MT, v nádorové buÀce naopak pfievaÏuje nukleární lokalizace MT.

Aãkoliv je MT protein pfieváÏnû intracelulární, nízké koncentrace byly zji‰tûny také v extracelulárních tekutinách jako plas-

ma, Ïluã, moã. K elevaci plasmatick˘ch koncentrací metallothioneinu dochází s rostoucím vûkem, pfii expozici xenobiotikÛm,

oxidativnímu stresu, u nûkter˘ch typÛ hepatopatií (primární biliární cirhosa, primární sklerotizující choangitis), akutního zánûtu,

autoimunních onemocnûní.

Materiál a metodika
Klinick˘ materiál
Zkouman˘ soubor tvofiili pacienti s maligními nádory hlavy a krku léãení na Klinice ORL a chirurgie hlavy a krku Fakultní

nemocnice U svaté Anny v Brnû v roce 2006. Podmínkou zafiazení byla histologická verifikace dfiíve neléãeného maligního tumo-

ru hlavy a krku. Vylouãeni byli pacienti s hematologick˘mi malignitami, recidivami primárních tumorÛ a pacienti s duplicitami.

Vzorky plné krve k anal˘ze byly odebrány pfied zahájením terapie. V na‰em souboru bylo hodnoceno celkem 98 pacientÛ s veri-

fikovan˘mi karcinomy hlavy a krku, z nichÏ bylo 86 muÏÛ a 12 Ïen, vûkov˘ prÛmûr ãinil 62 let (medián 62±9; min 40, max 88). 

Nejãastûj‰í lokalizací nádorÛ byl orofarynx (29), larynx (25), hypofarynx (13) a dutina ústní (12) ostatní lokalizace byly zastou-

peny jen okrajovû (dutina nosní a pnd -5, nasofarynx -1, slinné Ïlázy -3, metastázy do krãních uzlin neznámého prima -4, koÏní

nádory –5, parafaryngeální nádor –1).

Dle histologické klasifikace pfievaÏoval jednoznaãnû spinocelulární karcinom, v 89 pfiípadech. Ostatní histologické typy se

vyskytovaly vyjimeãnû (adenokarcinom –3, velkobunûãn˘ karcinom –1, drobnobunûãn˘ karcinom –1, karcinom z acinárních

bunûk –1, bazocelulární karcinom –3).

Pfii rozdûlení spinocelulárních karcinomÛ dle stupnû diferenciacejsme nejãastûji nalezli typ stfiednû diferencovan˘ (33) dále

nízce diferencovan˘ (28), dobfie diferencovan˘ (10) a nediferencovan˘ (5). U ostatních nebyla diferenciace stanovena.

Pokroãilost onemocnûní byla hodnocena dle mezinárodní TNM klasifikace. Bez ohledu na lokalitu byla vût‰ina nádorÛ dia-

gnostikována aÏ v pokroãilém stadiu. (st IV- 59, st III- 19, st II- 8, st I- 8). RovnûÏ podle hodnot T pfievaÏovaly lokálnû pokroãi-

lé nádory (T 4- 40, T 3- 23, T2-17, T 1-13). O relativnû vysokém metastatickém potenciálu svûdãí nádorové postiÏení krãních

lymfatick˘ch uzlin témûfi u 60% pacientÛ v dobû verifikace (N+ vs N0 : 59 vs 34). Vzdálené metastázy jsou u karcinomÛ hlavy

a krku vzácné, vyskytly se pouze ve dvou pfiípadech.

Obecnû lze fiíci, Ïe v souladu s dostupn˘mi literárními zdroji byly diagnostikovány laryngeální nádory v ãasnûj‰ím stadiu

(T1+2 vs T3+4 : 9vs16; N 0 vs N+ : 15 vs 10; st I+II vs III+IV: 8 vs 17), narozdíl od karcinomÛ orofaryngu a dutiny ústní (T1+2

vs T3+4 : 13 vs 28; N 0 vs N+: 9 vs 32; st I+II vs III+IV: 3 vs 38) a zejména od karcinomÛ hypofaryngu (T1+2 vs T3+4: 3 vs 10;

N 0 vs N+: 2 vs 11; st I+II vs III+IV: 1vs 12).

256



405

X X X I .  B R N ù N S K É O N K O L O G I C K É D N Y • X X I .  K O N F E R E N C E  P R O  S E S T R Y  A  L A B O R A N T Y

V A R I A

Pfiíprava vzorkÛ pro elektroanalytické stanovení metalothioneinu
Ze získan˘ch vzorkÛ plné krve bylo odebráno 100 ûl a umístûno na 15 min. pfii 99°C do termobloku (Eppendorf 5430, USA).

Poté byly vzorky ochlazeny na 4°C a centrifugovány pfii 4°C, 15 000 g po dobu 30 min. (Eppendorf 5402, USA). Metalothione-

iny patfií k termostabilním proteinÛm, které zÛstávají pfiítomné v roztoku i po jeho tepelné denaturaci. Takto pfiipravené vzorky

byly analyzovány námi upraven˘m postupem adsorptivní pfienosové techniky (AdTS) s diferenãní pulsní voltametrií (DPV) na

pfiístroji AUTOLAB v klasickém tfiíelektrodovém uspofiádání. AdTS DPV parametry byly následující: ãas akumulace 120 s, poãá-

teãní potenciál –0,6 V, koneãn˘ potenciál –1,6 V, modulaãní ãas 0,057 s, ãasov˘ interval 0,2 s, potenciálov˘ krok 1,05 mV/s,

modulaãní amplituda 250 mV, Eads = 0 V, teplota 20°C. MnoÏství analyzovaného vzorku bylo 5 µl.

V˘sledky
Pfii anal˘ze namûfien˘ch hodnot MT nebyla v popsaném souboru nalezena souvislost mezi koncetracimi MT a vûkem ani roz-

díly mezi pohlavími (muÏi: n=86; prÛmûr 8,76; medián 9,40 +4,79 Ïeny n=12; prÛmûr 7,53; medián 8,28±5,02) p=0,37. 

V̆ sledky byly statisticky hodnoceny a korelovány se standardními klinick˘mi a histopatologick˘mi parametry.

V závislosti na lokalitách nádoru nebyly zji‰tûny statisticky v˘znamné rozdíly v hladinách MT (larynx vs hypofarynx vs oro-

farynx vs cavum oris) p=0,95 (Kruskal–Wallis).

Vzhledem ke zcela jednoznaãné pfievaze histologického typu spinocelulárního karcinomu nebylo moÏné provést validní srov-

nání s dal‰ími histologicky odli‰n˘mi malignitami.

RÛzné stupnû diferenciace, grading, spinocelulárních karcinomÛ se rovnûÏ neli‰ily hodnotami MT (dobfie vs stfiednû vs nízce

vs nediferencovan˘ typ spinocelulárního karcinomu) p=0,95 (Kruskal–Wallis).

MT v˘znamnû nesouvisel s pokroãilostí nádorÛ v Ïádném ze srovnávan˘ch parametrÛ, tj. s hodnotami T (T1+2 vs 3+4: p=0,89

Mann–Whitney; p=0,75 Kruskal–Wallis), N (N0 vs N+: p=0,98 Mann–Whitney; p=0,15 Kruskal–Wallis), ani stadiem (st I+II vs

st III+IV: p=0,75 Mann–Whitney; p=0,77 Kruskal–Wallis).

Tab. 1: rozdûlení pacientÛ dle lokalizace nádoru

Závûr
Na základû dostupn˘ch literárních informací hraje ve sloÏitém procesu karcinogeneze svou zatím neúplnû objasnûnou roli

také MT. Imunohistochemicky byla na mnoha studiích potvrzena zv˘‰ená exprese MT u rÛzn˘ch typÛ nádorÛ. âasto jeho hod-

noty korelovaly s nízk˘m stupnûm diferenciace, pokroãilostí nádorÛ, metastatick˘m ‰ífiením; tj. zv˘‰ená exprese MT byla v tûch-

to pfiípadech navrÏena za negativní prognostick˘ faktor.

V popsaném souboru byly analogicky porovnávány hladiny MT v plné krvi se standardními, v praxi etablovan˘mi, klinick˘-

mi a patologicko-anatomick˘mi parametry nádorÛ. Hypotézy a moÏné souvislosti mezi v˘‰e zmínûn˘mi charakteristikami a MT

se na na‰em souboru nepotvrdily. Koncentrace MT v krvi nekorelovala s TNM, stagingem ani gradingem nádorÛ. Neli‰ila se sta-

tisticky v˘znamnû ani mezi jednotliv˘mi lokalizacemi hlavy a krku.

Otázkou do budoucnosti zÛstává moÏnost srovnání MT s parametry pfieÏití (OAS a DFS) pfii dlouhodobûj‰ím sledování paci-

entÛ; tj. selekce pacientÛ s hor‰í prognosou vyÏadující rasantnûj‰í protinádorovou léãbu.

lokalita n T1+2 T3+4 I+II III+IV N0 N+ MT

larynx 25 9 16 8 17 15 10 9,91±4,83

hypofarynx 13 3 10 1 12 2 11 9,22±5,16

orofarynx 29 9 20 2 27 7 22 9,79±5,19

cavum oris 12 4 8 1 11 2 10 9,06±4,87
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PouÏití polyklonálních slepiãích protilátek 
pro imunochemickou detekci metalothioneinu.
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Úvod
V âeské Republice jsou zhoubné novotvary druhou nejzávaÏnûj‰í pfiíãinou úmrtí. Podobnû je tomu i ve svûtû. Roãnû je u nás

novû diagnostikováno více jak 50 tisíc pfiípadÛ nádorového onemocnûní u lidí rÛzného vûku a polovina z nich nádorovému one-

mocnûní podlehne [1,2]. Vãasná, rychlá a senzitivní diagnostika umoÏní zahájit léãbu onemocnûní v poãátku onemocnûní, coÏ

v fiadû pfiípadÛ vede k úplnému vyléãení. Proto jsou hledány nové diagnostické postupy, které mohou vãasné diagnostice nádo-

rového onemocnûní napomoci. Pro tento úãel je tfieba najít jasné a zfietelné ukazatele (markery), Ïe v organismu je pfiítomen nebo

vzniká zhoubn˘ nádor. Na‰e experimentální práce se zab˘vá studiem metalothioneinu (MT) [3]. Jak nejnovûj‰í v˘zkum nazna-

ãuje, hladina MT mÛÏe souviset s prÛbûhem nádorového onemocnûní. Objev metalothioneinu (MT) je datován rokem 1957, kdy

Margoshes a Valee izolovali MT z koÀsk˘ch ledvin [4]. Metalothionein patfií do skupiny intracelulárních, nízkomolekulárních na

cystein velmi bohat˘ch proteinÛ (obsah Cys aÏ 30% v molekule proteinu) o molekulové hmotnosti 6-10 kDa. MT se skládají ze

dvou vazebn˘ch domén α, β které jsou sloÏeny z cysteinov˘ch klastrÛ. N-terminální ãást peptidu je oznaãena jako β-doména, má

tfii vazebná místa pro dvojmocné ionty; C-terminální ãást peptidu (α-doména) má schopnost vyvázat ãtyfii dvojmocné ionty kovÛ.

V pfiípadû jednomocn˘ch iontÛ kovÛ je MT schopen vázat celkem 12 atomÛ [5,6].

Pro tento úãel lze vyuÏít nûkolik metod, které se mezi sebou v˘znamnû li‰í v citlivosti detekce, pouÏité instrumentaci, ãaso-

vé a finanãní nároãnosti, nároãnosti na personál a potenciálu pro rutinní stanovení. Pro sledování hladiny MT u velkého mnoÏ-

ství pacientÛ je potfiebná metoda, která je rychlá, dostateãnû senzitivní, nevyÏaduje speciálnû vy‰kolen˘ personál a nároãnou

instrumentaci. Jednotlivé analytické pfiístupy jsou shrnuty ve schématu na Obr. 1.

Obr. 1: Shrnutí rÛzn˘ch pfiístupÛ k anal˘ze metalothioneinu

Materiál a metody
Chemikálie. Pokud není uvedeno jinak, v‰echny chemikálie byly zakoupeny u firmy Sigma-Aldrich, USA.

Pfiíprava polyklonálních slepiãích protilátek. Protilátky byly pfiipraveny firmou HENA, s. r. o. Dvû slepice byly imunizová-

ny komerãnû dodávan˘m metalothioneinem (1 mg smûsi MT 1 a MT 2, Sigma – Aldrich, USA), kter˘ byl ponechán po dobu

sedmi dní pfii pokojové teplotû za úãelem polymerace. Ze ÏloutkÛ vajec byla získána frakce IgY vykazující reaktivitu proti MT.

Protilátky v PBS byly stabilizovány 0,1% azidem sodn˘m. Koncentrace proteinÛ v imunoglobulinové frakci byla 54,7 a 5,7 mg/ml.

Dále se byla pouÏita frakce o vy‰‰í koncentraci proteinÛ.
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Biologické vzorky
Vzorky R-3-2 a R-3-4 byly odebrány od pacientÛ léãen˘ch pro zhoubn˘ nádor v oblasti hlavy a krku z FN u Svaté Anny

v Brnû. Melanomové nádorové linie – byly získány z Masarykova onkologického ústavu a to linie primárního melanomu wM4,

wM9, a metastázovaného melanomu wM12, wM15. Jedná se o stabilní linie, které jsou dlouhodobû stabilizovány a kultivovány.

Pfiíprava biologického vzorku
Vzorky byly mechanicky homogenizovány za sníÏené teploty, zcentrifugovány po dobu 30 min pfii 4°C, 15 000 g (Eppendorf

5402, USA). Vût‰ina balastních proteinÛ byla u obou typÛ vzorku odstranûna tepelnou denaturací (15 min po dobu 99°C v ter-

mobloku Eppendorf 5430, USA) a následnou centrifugací pfii 4°C, 15 000 g po dobu 15 min (Eppendorf 5402, USA). Takto pfii-

pravené vzorky byly analyzovány buì pomocí adsorptivní pfienosové techniky (AdTS) s diferenãní pulsní voltametrií (DPV) nebo

pomocí ELISA metody. 5 µl 1000x nafiedûného vzorku bylo analyzováno dle jiÏ dfiíve publikované procedury.

Imunochemické stanovení
ELISA
100 µl standardu MT nebo vzorku 10000x nafiedûného v 0,05M uhliãitanovém pufru pH 9,6 bylo adsorbováno na polystyre-

novou mikrotitraãní destiãku (Schoeller, âeská republika) po dobu 1h pfii 37°C. Voln˘ povrch destiãky byl blokován pomocí 2%

(w/v) roztoku BSA v PBS pufru po dobu 14 h pfii teplotû 4°C. 100 ûl primární protilátky v PBS bylo aplikováno po dobu 2 h pfii

teplotû 37°C. Konjugát sekundární protilátky s kfienovou peroxidasou (králiãí, proti slepiãímu IgG, Sigma-Aldrich, USA) v mnoÏ-

ství 100 ûl byl aplikován po dobu 1 h pfii teplotû 37°C. Mezi jednotliv˘mi kroky byly nenavázané sloÏky odstraÀovány prom˘-

váním PBS pufrem s obsahem 0,05% (v/v) Tween-20. MnoÏství primární i sekundární protilátky bylo optimalizováno. Pfied apli-

kací chromogenního substrátu byla destiãka inkubována 15 min s prom˘vacím roztokem. Substrát pro kfienovou peroxidasu

(0,001% (w/v) TMB (3,3’,5,5’-tetramethylbenzidin) v substrátovém pufru (2 M octan sodn˘/kys. citronová, pH 5,8) byl apliko-

ván v mnoÏství 100 µl. Reakce byla zastavena pomocí 50 µl 0,5M H2SO4. Absorbance byla mûfiena pfii 450 nm na pfiístroji TECAN

Sunrise (Schoeller, âeská republika). Anal˘za kaÏdého vzorku nebo standardu byla provádûna ve dvou paralelách.

Obr. 2: 
Závislost absorbance fiedûní primární protilátky,

fiedûní sekundární protilátky: 1:5000, koncentra-

ce MT: 20 ng/ml (a), zmûna absorbance na fiedû-

ní sekundární protilátky, fiedûní primární protilát-

ky: 1:200, koncentrace MT 20 ng/ml, ve v˘fiezu:

porovnání reaktivity vzorku (1) s chromogenním

substrátem a (2) s primární a sekundární protilát-

kou (b).

V˘sledky a diskuze
Za úãelem ovûfiení nepfiítomnosti interferující peroxidasové aktivity ve vzorku byl vzorek inkubován s chromogenním sub-

strátem (0,001% TMB, viz Materiál a metody). Poté, co bylo ovûfieno, Ïe vzorky vykazují dostateãnû nízkou reaktivitu s TMB

(viz obr. 2), byl na povrch mikrotitraãní destiãky adsorbován MT o koncentraci 20 ng/ml a byla aplikována rÛzná fiedûní jak sle-

piãí primární (1:50, 1:100, 1:200, 1:300, 1:500, 1:700 a 1:1000) tak králiãí sekundární protilátky (1:1000, 1:2000, 1:5000

a 1:10000). Byl sledován nárÛst absorbance pfii 450 nm. Jako nejvhodnûj‰í kombinace bylo vybráno fiedûní primární protilátky

1:200 a u sekundární protilátky 1:5000 jako nejniÏ‰í fiedûní, pfii kterém je moÏno detekovat koncentraci 20 ng/ml MT a zároveÀ

je dostateãnû nízká absorbance u referenãního vzorku bez primární protilátky. (viz obr. 2). S tûmito koncentracemi primární

a sekundární protilátky byla zkonstruována kalibraãní závislost ve tvaru y= 0,0002 x + 0,095 s koeficientem spolehlivosti R2=

0,96 v rozsahu koncentrací (3 -200 ng/ml). Detekãní limit metalothioneinu byl kolem 1 ng/ml.

Za tûchto optimalizovan˘ch podmínek byl stanoven obsah metalothioneinu ve vzorcích bunûãné kultury melanomu a spi-

nocleulárních karcinomÛ z oblasti hlavy a krku. V̆ sledky jsou shrnuty v tab. 1. Pro ovûfiení metodiky bylo mnoÏství metalothi-
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oneinu ve stejn˘ch vzorcích bylo stanoveno také pomocí Brdiãkovy reakce, elektrochemické metody vyuÏívající katalytické vylu-

ãování vodíku na rtuÈové kapkové elektrodû v pfiítomnosti kobaltnat˘ch iontÛ (Tab. 1).

Tab. 1: Srovnání v˘sledkÛ stanovení mealothioneinu obdrÏen˘ch pomocí ELISA a Brdiãkovy reakce

Námi dosaÏen˘ limit detekce 1 ng/ml je srovnateln˘ s jin˘mi ELISA metodami pro detekci MT a dal‰í optimalizací podmí-

nek mÛÏe b˘t sníÏen. Srovnání v˘sledkÛ obdrÏen˘ch pomocí Brdiãkovy reakce a ELISA metody poskytuje fiádovû stejné v˘sled-

ky. Metody se li‰í v limitu detekce, kdy u Brdiãkovy reakce je 0,7 ng/ml. Odli‰nosti ve stanovení lze vysvûtlit tím, Ïe v lidském

organismu existuje deset isoforem MT 1 a jedna isoforma MT 2. Kombinace ELISA metody a elektrochemie mÛÏe dát pfiesnûj-

‰í informaci o typech exprimovan˘ch isoforem metalothioneinÛ, resp. o jejich podílu na v˘‰ce sledovaného katalytického signá-

lu. Z porovnání mnoÏství vzorkÛ, které lze zmûfiit za den obû metody vycházejí stejnû, v pfiípadû metody ELISA v‰ak délka sta-

novení se sniÏujícím se poãtem vzorkÛ v˘raznû neklesá, zato v pfiípadû stanovení MT pomocí Brdiãkovy reakce se ãas se sniÏu-

jícím se poãtem vzorku rapidnû sniÏuje.

Závûr
Pomocí novû vyvinuté ELISA metody jsme stanovili koncentraci metalothioneinu ve dvou typech biologického vzorku –

nádoru a nádorové bunûãné linii. Toto stanovení potvrdilo v˘sledky získané elektrochemickou metodou, která je pro stanovení

metalothioneinÛ v na‰í laboratofii rutinnû pouÏívána (Brdiãkova reakce). Obû metody mají potenciál pro dal‰í aplikace v urãení

hladiny MT ve velkém mnoÏství klinick˘ch vzorkÛ.

Podûkování: Práce na tomto projektu byla podpofiena granty: Liga proti rakovinû Praha 2006 a Bûh Terryho Foxe 2007.
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Vzorek/ Brdiãkova ELISA

Stanovení reakce (µM) (µM)

wM4 4,16 3,0

wM9 10,95 2,12

wM12 11,19 1,19

wM15 6,43 6,23

R-3-2 5,40 4,10

R-3-4 4,40 0,26



409

X X X I .  B R N ù N S K É O N K O L O G I C K É D N Y • X X I .  K O N F E R E N C E  P R O  S E S T R Y  A  L A B O R A N T Y

V A R I A
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Úvod
Metalothioneiny (MT) jsou intracelulární, nízkomolekulární proteiny (6,5 kDa) bohaté na cystein. Byly poprvé popsány v roce

1957 jako proteiny váÏící kadmium (Margoses and Valle, 1957). V souãasné dobû je známo 15 MT rodin a 38 MT podrodin. MT

jsou strukturálnû konzervativní proteiny s velk˘m stupnûm sekvenãní homologie, kterou nacházíme mezi vût‰inou obratlovcÛ

i bezobratl˘ch ÏivoãichÛ. Tyto proteiny mají klíãovou roli pfii udrÏování homeostázy iontÛ kovÛ v organismech. V buÀkách jsou

lokalizovány v cytoplazmû i subcelulárních organelách jako jsou mitochondrie, lysozómy a/nebo v jádfie. V˘znam pfiítomnosti

MT v rÛzn˘ch bunûãn˘ch kompartmentech není zcela vysvûtlen. Jejich bunûãná lokalizace je ovlivÀována fází bunûãného cyk-

lu – MT jsou v G0/G1 fázi bunûãného cyklu lokalizovány v cytoplazmû, ale v ãasné S-fázi jsou rychle translokovány do jádra

(Nagel and Valle,1995). Zdá se, Ïe intranukleární lokalizaci MT ovlivÀuje také oxidativní stres, UV záfiení ãi expozice látkám

po‰kozujících DNA. Z tûchto dÛvodÛ se lze domnívat, Ïe MT se mohou podílet na DNA reparativních mechanismech a/nebo

chránit DNA pfied po‰kozením (Ghoshal and Jakob, 2001). MT mají neuroprotektivní úãinky a v˘znamnû sniÏují hladiny prozá-

nûtliv˘ch cytokinÛ a reaktivních forem kyslíku v nervové tkáni. Geny pro MT jsou u ãlovûka lokalizovány v oblasti 16q12-22.

V souãasné dobû jsou u ãlovûka známy 4 hlavní izoformy MT (MT I-IV), MT I je kódován 11 geny (MT I-A, -B, -E, -F, -G, -H,

-I, -J, -K, -L a -X) a kaÏdá dal‰í izoforma MT jedním genem (MT-II A gen, MT-3 gen a MT-4 gen) (Ghoshal and Jacob, 2001).

Transkripce MT genÛ je regulována „Metal-regulatory transcription factor-1“ (MTF-1). Transkripce MT je iniciována vazbou

MTF-1 na „metal responsive elements“ v promotorové oblasti MT genu (Gunes et al, 1998). Hlavní biologickou funkcí MT je

detoxikace tûÏk˘ch kovÛ. MT vyvazují ionty kovÛ a charakteristick˘m zpÛsobem je inaktivují nebo transportují do metabolicky

neaktivních kompartmentÛ buÀky. V˘znamn˘m regulaãním prvkem vazebn˘ch vlastností MT je glutathion (∫-glutamyl-cystei-

nylglycin), kter˘ ovlivÀuje oxidaãnû redukãní vlastnosti sulfhydrylov˘ch skupin MT. âasto diskutovanou otázkou je schopnost

MT transportovat atomy kovÛ k apoenzymÛm a jejich aktivní zapojení do homeostázy esenciálních prvkÛ. Schopnost MT tran-

sportovat kov do regulaãních proteinÛ má v˘znam v procesu karcinogeneze a pravdûpodobnû souvisí s inhibicí nûkter˘ch proa-

poptotick˘ch proteinÛ (p53, caspasa-3) (Cherian and Apostolova, 2000). MT I je exprimován v místech probíhající angiogeneze

a jeho transkripce je pod kontrolou „Vascular endothelial zinc finger 1“ transkripãního faktoru. SníÏení exprese MT I inhibuje

angiogenezi v in vitro a i v in vivo modelech (Miyashita H and Sato Y 2005). V posledním desetiletí byly publikovány práce, kte-

ré dokumentují v˘znam MT u nûkter˘ch nádorov˘ch onemocnûní. U maligního melanomu je zv˘‰ená exprese MT spojena se

zv˘‰en˘m rizikem progrese onemocnûní a zkrácením celkové délky pfieÏití. Zv˘‰ená exprese MT u tohoto nádoru je signifikant-

ní a nezávisl˘ prediktivní faktor a koreluje s ostatními pouÏívan˘mi prognostick˘mi znaky (Clarkova stupnice, velikost nádoru,

ulcerace, lokalizace, vûk) (Weinlich et al, 2006). Prognosticky v˘znamné bylo zji‰tûní exprese MT téÏ u karcinomu prsu, jícnu,

moãového mûch˘fie a nûkter˘ch dal‰ích nádorÛ (Cherian et al, 2003, Jin et al, 2004).

Chemorezistence nádorov˘ch onemocnûní je jedním z hlavních dÛvodÛ neúspû‰nosti protinádorové léãby. Je známo, Ïe na

rezistenci k protinádorov˘m léãivÛm se téÏ podílejí intracelulární thioly (glutathion, metalothioneiny). MT sniÏují cytotoxicitu

cisplatiny a carboplatiny neutralizací Pt iontu a experimentální studie prokazují, Ïe zv˘‰ená exprese metalothioneinu se u nûkte-

r˘ch nádorÛ (ependymom, ca jícnu a ORL oblasti) mÛÏe podílet na rezistenci k tûmto cytostatikÛm, ale bylo prokázáno, Ïe sni-

Ïují úãinnost i nûkter˘ch dal‰ích cytostatik (etoposid, 5-fluorouracil, irinotekan, BCNU) (Andrews et al, 1987; Bacolod et al,

2002).

MT jsou také dÛleÏité látky z hlediska ochrany proti radiaãnímu a oxidaãnímu stresu. Je tedy zfiejmé, Ïe MT se na vzniku rezi-

stence nepodílejí pouze mechanistick˘m vyvázáním Pt iontu, ale i dal‰ími mechanizmy.

Cíle
1) Na experimentálním modelu ovûfiit metodu elektrochemického vy‰etfiení bunûãného MT.

2) Urãit hladiny MT v neuroblastomové bunûãné linii a od ní odvozené linie rezistentní k cisplatinû a jejich zmûny po inku-

baci s cisplatinou a karboplatinou.

Metoda
Bunûãné linie: UKF-NB-4 (pfiipravena z recidivy neuroblastomu vysokého rizika do kostní dfienû, s amplifikací MYCN,

del1p34.2-ter, del13iso17q) a od ní odvozená linie UKF-NB-4(cddp) s in vitro navozenou rezistencí k cisplatinû. Rezistence byla

navozena dlouhodobou kultivací v mediu se stoupající koncentrací cisplatiny. Citlivost obou linií k cisplatinû a karboplatinû jsme

stanovili MTT testem. IC50 cisplatiny byla témûfi ãtyfiikrát vy‰‰í a karboplatiny více neÏ pûtkrát vy‰‰í u UKF-NB-4(cddp) neÏ

258
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u UKF-NB-4. Linie UKF-NB-4(cddp) mûla na rozdíl od matefiské linie zmnoÏení 16q13-22, kde se nacházejí geny pro MT a neam-

plifikovala gen MDR-1 ani zv˘‰enû neexprimovala P-glykoprotein (Bedrníãek et al, 2005). Rezistentní linii UKF-NB-4(cddp) jsme

kultivovali 5 pasáÏí bez cisplatiny, za tu dobu tato linie neztratila svojí rezistenci k cisplatinû ani karboplatinû. Následnû jsme pfii-

dávali cisplatinu a karboplatinu v koncentracích 0,01, 0,1 a 1,0 µg/ml, resp. 0,1, 1,0 a 10 µg/ml. Ve stejn˘ch koncentracích jsme

pfiidali cis-platinu a karboplatinu k linii UKF-NB-4.

Elektrochemické stanovení MT: Vzorky jsme zmrazili kapaln˘m dusíkem a homogenizovali za pfiidání 1 ml fosfátového pufru

(pH 6,8). Po centrifugaci jsme je inkubovali 15 min pfii 99°C. Jako standard jsme pouÏili MT z králiãích jater (Sigma Aldrich).

Anal˘zu jsme provádûli adsorptivní pfienosovou technikou s diferenãní pulzní voltametrií na pfiístroji AUTOLAB Analyser (Eco-

Chemie) ve spojení s VA-Stand 663 (Metrohm) v klasickém tfiíelektrodovém uspofiádání. Pracovní elektrodou byla visící rtuÈo-

vá kapková elektroda s plochou 0,4 mm2; referenãní Ag/AgCl/3M KCl a pomocnou grafitová elektroda. AdTS DPV parametry

byly následující: poãáteãní potenciál –0,6 V, koneãn˘ potenciál –1,6 V, modulaãní ãas 0,057 s, ãasov˘ interval 0,2 s, potenciálo-

v˘ krok 1,05 mV/s, modulaãní amplituda 250 mV, Eads = 0 V, teplota 5°C.

V˘sledky a diskuze
U „matefiské“ senzitivní linie UKF-NB-4 jsme neprokázali v˘znamnûj‰í vzestup metalothioneinÛ v Ïádném z ãasov˘ch inter-

valÛ (1 – 72 hodin) pfii Ïádné testované koncentraci cisplatiny (0,01, 0,1 a 1,0 µg/ml) ani karboplatiny (0,1, 1,0 a 10 µg/ml). U linie

rezistentní k cisplatinû jsme prokázali indukci metalothioneinÛ jak po cisplatinû tak po karboplatinû. Ponûkud odli‰ná byla dyna-

mika hladin intracelulárních metalothioneinÛ – po cisplatinû bylo maximum jejich vzestupu mezi 6 a 24 hodinou, u karboplati-

ny byl vzestup rychlej‰í – maximum jsme prokazovali jiÏ v první hodinû. Nejvy‰‰í indukci jsme prokázali po nejniÏ‰ích dávkách

cisplatiny (0,01 µg/ml) a karboplatiny (0,1 µg/ml). Maximální zv˘‰ení hladin metalothioneinÛ po cisplatinû bylo o dva fiády, po

karboplatinû bylo asi padesátinásobné.

Na‰e v˘sledky ukazují, Ïe prÛkaz metalothioeinÛ v bioptickém vzorku nebude pfiiná‰et informace o rezistenci k platinov˘m

cytostatikÛm, podstatnûj‰í jsou jejich zmûny po vystavení úãinkÛm tûchto lékÛ. RovnûÏ nález nejvy‰‰í indukce metalothioneinÛ

nejniÏ‰ími (subterapeutick˘mi) koncentracemi naznaãuje, Ïe vy‰‰í dávky platinov˘ch cytostatik mohou b˘t úãinné i u nádorÛ se

schopností exprimovat metalothioneiny. Tento paradoxní jev, kdy nejvy‰‰í úãinek na indukci tvorby metalothioneinÛ má nejniÏ-

‰í dávka cytostatika si vysvûtlujeme toxick˘mi úãinky vy‰‰ích dávek, které buÀky po‰kozují do té míry, Ïe mají omezenou schop-

nost proteosyntézy.

Závûry
1) Ovûfiili jsme pouÏitelnost elektrochemické metody pro stanovení metalothioneinÛ v buÀkách.

2) BuÀky neuroblastomové linie s experimentálnû navozenou rezistencí k cisplatinû mají zmnoÏení 16q13-22, kde se nachá-

zejí geny pro MT a neexprimují P-glykoprotein ani neamplifikují gen MDR-1 (Bedrníãek et al, 2005). Tato linie je rezi-

stentní k cisplatinû i karboplatinû. Inkubace po dobu pûti pasáÏí bez cisplatiny nesniÏuje rezistenci k cisplatinû ani ke kar-

boplatinû.

3) BuÀky neuroblastomové linie rezistentní k cisplatinû mají schopnost odpovídat na expozici cisplatinou a karboplatinou

zv˘‰ením hladin MT. Tato schopnost je u linie na cisplatinu senzitivní vyjádfiena podstatnû ménû.

Práce vznikla za podpory M·MT VZ ã. 0021620813

Literatura

1. Andrews PA, Murphy MP, et al. Metallothionein-mediated cisplatin resistance in human ovarian carcinoma cells. Cancer Che-

mother Pharmacol 19: 149-154, 1987.

2. Bacolod MD, Johnson SP, et al. Mechanisms of Resistance to 1,3-Bis(2-chloroethyl)-1-nitrosourea in Human Medullobla-

stoma and Rhabdomyosarcoma Molecular Cancer Therapeutics, 1:727- 736, 2002.

3. Bedrnicek J, Vicha A, et al. Characterization of drug-resistant neuroblastoma cell lines by comparative genomic hybridizati-

on. Neoplasma 52:415-9, 2005.

4. Ghoshal K, Jacob ST. Regulation of metallothionein gene expression. Prog Nucleic Acid Res Mol Biol 66, 357-384, 2001.

5. Gunes C, Heuchel R, et al. Embryonoc lethality and liver degeneration in mice lacking the metal- responsive transcriptional

activator MTF-1. EMBO J 17:2846- 2854, 1998.

6. Cherian MG, Jayasurya A et al. Metallothioneins in human tumors and potential roles in carcinogenesis. Mutat Res 533: 201-

209, 2003.

7. Cherian MG, Apostolova MD. Nuclear localization of metallothionein during cell proliferation and differentiation. Cell Mol

Biol 46: 347-356, 2000.

8. Jin R, Bay BH, et al. Metallothionein 1F mRNA expression correlates with histological grade in breast carcinoma. Breast

Caner Res Treat 66: 265-272, 2001.

9. Margoses M, Valle BC. A cadmium binding protein for equine kidney cortex. J Am Chem Soc, 79:4813-4814, 1957.



411

X X X I .  B R N ù N S K É O N K O L O G I C K É D N Y • X X I .  K O N F E R E N C E  P R O  S E S T R Y  A  L A B O R A N T Y

V A R I A

10. Miyashita H, Sato Y. Metallothionein 1 is a downstream target of vascular endothelial zinc finger 1 (VEZF1) in endothelial

cells and participates in the regulation of angiogenesis. Endothelium, 12:163-70, 2005.

11. Nagel WW, Valle BL. Cell cycle regulation of metallothionein in human colonic cancer cells. Proc Natl Acad Sci, 92: 579-

583, 1995.

12. Weinlich G, Eisendle K, et al. Metallothionein – overexpression as a highly significant prognostic factor in melanoma: a pro-

spective study on 1270 patients. Br J Cancer 9 4: 835-841, 2006.



X X X I .  B R N ù N S K É O N K O L O G I C K É D N Y • X X I .  K O N F E R E N C E  P R O  S E S T R Y  A  L A B O R A N T Y

POZNÁMKY


