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SENTINELOVÁ BIOPSIE U KARCINOMU PRSU A NEOADJUVANTNÍ
CHEMOTERAPIE 

SENTINEL NODE BIOPSY AND NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY
IN BREAST CANCER

FAIT, V.1, CHRENKO, V.1, GATùK, J.2

1 MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV, BRNO, ODDùLENÍ CHIRURGICKÉ ONKOLOGIE
2 NEMOCNICE ATLAS, ZLÍN

Souhrn: Sentinelová biopsie se stává standardem u ãasn˘ch karcinomÛ prsu a umoÏÀuje vypustit dissekci axilly u znaãného
procenta pacientek. Otázkou je moÏnost vyuÏití tohoto konceptu v kombinaci s neodajuvantní chemoterapií, která je dal‰ím
moderním trendem léãby mammárních nádorÛ. V zásadû je moÏné vyhledání sentinelové uzliny pfied a po chemoterapii. ¤ada
studií prokazuje, Ïe schÛdné jsou obû cesty, vût‰í pozornost je vûnována moÏnosti sentinelové biopsie po chemoterapii, jak
odpovídá klinické potfiebû. Anal˘za studií ukazuje, Ïe sentinelová biopsie po chemoterapii je ve zku‰en˘ch rukou bezpeãná
a pfiesná metoda, plnû srovnatelná se standardní sentinelovou biopsií a pfiehnaná skepse vÛãi tomuto postupu je zbyteãná.

Klíãová slova: karcinom prsu, noadjuvantní chemoterapie, sentinelová biopsie

Summary: Sentinel node biopsy is becoming a standard procedure in early breast cancer and allows to omit axillar dissection
in a substantial percentage of patients. The use of this concept in combination with neoadjuvant chemotherapy, which
represents another modern therapeutic trend, is being discussed. There are two possible ways of such sentinel node biopsy
application: before and after chemotherapy. Numerous studies show that both are usable. Greater attention is given to the post-
chemotherapy way, according to the clinical need. Study analysis demonstrates that sentinel node biopsy after chemotherapy
in experienced hands is a safe and accurate procedure, fully comparable with standard sentinel biopsy. An exaggerated
scepticism towards this procedure appears unnecessary.

Key words: breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, sentinel node biopsy

pfiehled

Úvod
Neoadjuvantní chemoterapie je standardem léãby pro paci-
entky s pokroãilej‰ím karcinomem prsu a je stále ãastûji uplat-
Àována i u ãasnûj‰ích stádií.
Dal‰ím moderním pfiístupem k terapii karcinomu prsu je apli-
kace sentinelové biopsie s moÏností vypu‰tûní dissekce axil-
ly. DÛslednou aplikací sentinelové biopsie lze u ãasn˘ch kar-
cinomÛ dissekci axilly vypustit u 70-80 % pacientek.
Vzhledem k tomu, Ïe dissekce axilly je hlavní pfiíãinou poo-
peraãní morbidity pacientek s karcinomem prsu s mnohdy vel-
mi komplikovanou a jen ãásteãnû úãinnou léãbou, je toto ãís-
lo zajímavé jak z hlediska prospûchu jednotliv˘ch pacientek,
tak i z hlediska celospoleãenského.
Oba tyto pfiístupy se v nûkter˘ch pfiípadech vzájemnû kfiíÏí, a pfii
souãasném trendu posunu neoadjuvantní chemoterapie do ãas-
nûj‰ích stádií se s tûmito situacemi setkáváme stále ãastûji. BûÏn˘
je spí‰e skeptick˘ pfiístup k pouÏití sentinelové biopsie v kombi-
naci sneoadjuvantní chemoterapií, ve star‰ích publikacích je pfied-
chozí chemoterapie pfiímo udávána jako kontraindikace k senti-
nelové biopsii. Indikace sentinelové biopsie se stále roz‰ifiují
adonedávna jasné kontraindikace jsou jiÏ jen relativní, nebo dokon-
ce vÛbec neplatí. Skuteãností je i to, Ïe nûkteré pacientky v tûchto
pfiípadech i samy aktivnû pouÏití sentinelové biopsie vyÏadují. Je
tedy na místû struãnû zmapovat souãasn˘ stav problematiky.

Za jak˘ch situací nám tedy mÛÏe b˘t sentinelová biopsie nápo-
mocna v kombinaci s neoadjuvantní chemoterapií?
Vyhledání a vy‰etfiení sentinelové uzliny je pfiínosné pro dia-
gnostiku a terapii v pfiípadech,kdy nejsou klinicky ani subkli-
nicky detekovatelné uzlinové metastázy.

V kombinaci s neoadjuvantní systémovou terapií mÛÏe tato
situace nastat ve dvou pfiípadech:
1. Velk˘ primární tumor, bez metastáz v axille
2. Stav po úspû‰né systémové terapii s kompletní regresí uzli-

nov˘ch metastáz.
V pfiípadû sub 1. se nabízejí dvû moÏnosti:
a) pfiedfiadit sentinelovou biopsii systémové terapii
b) sentinelovou biopsii pouÏít po skonãení systémové terapie
V pfiípadû sub 2. je pak pochopitelnû moÏnost pouze sentine-
lovou biopsii zafiadit po systémové terapii.
KaÏd˘ z pfiedestfien˘ch postupÛ má svoji logiku, ale také své
specifické problémy.

Obrázek: Schéma moÏností pouÏití sentinelové biopsie v kombinaci s neo-
adjuvancí.

Neoadjuvance
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Sentinelová biopsie pfied aplikací neoadjuvance
U velkého tumoru v prsu bez detekovateln˘ch metastáz mÛÏe
zafiazení sentinelové biopsie pfied neoadjuvancí znamenat zís-
kání asi nejpfiesnûj‰í moÏné informace o skuteãném patolo-
gickém pfiedléãebném stagingu. 
Problémem v‰ak mÛÏe b˘t samotné technické uskuteãnûní
u rozmûrného tumoru. To, Ïe i pfii rozmûrném tumoru je iden-
tifikace sentinelové uzliny pfiesné prokázali napfiíklad Bedro-
sian a spol.(2), ktefií ve skupinû pacientek s tumorem od 2 do
5 cm nalezli sentinelovou uzlinu (kombinací barvení a radio-
navigace) a u 87 pacientek doplnili dissekci, pfii fale‰né nega-
tivitû 2 %.
Dal‰ím nezanedbateln˘m problémem je operaãní v˘kon navíc.
V pfiípadû negativního nálezu a úspûchu systémové terapie by
bylo hodnocení asi nejjednodu‰‰í. Otázka v‰ak vzniká, co dûlat
v pfiípadû pozitivní sentinelové uzliny? Doplnit dissekci axil-
ly po neoadjuvanci? 
Pfiesnost tohoto postupu hodnotí Schrenk et al, ktefií u 21 paci-
entek pfied aplikací chemoterapie nalezli sentinelovou uzlinu,
(u 11 pacientek pomocí barviva,u 10 pacientek kombinací
s radionavigací) se 100% úspû‰ností nálezu, s 9 positivními
nálezy. Po chemotherapii následoval definitivní chirurgick˘
v˘kon na prsu s dissekcí axilly. Dal‰í axillární uzliny byly nega-
tivní u v‰ech pacientek s negativní sentinelovou uzlinou a u tfií
pacientek s positivní sentinelovou uzlinou (25).
Sabel et al. metodu zavedli do praxe,pacientky podstupují sen-
tinelovou biopsii pfied chemoterapií, dle v˘sledku sentinelové
biopsie pak po aplikaci chemoterapie je nebo není doplÀová-
na dissekce axilly, hodnotí 55 pacientek s 56 karcinomy prsu,
s úspû‰ností nálezu 100 %.(23)

Je lymfatick˘ systém po regresi tumoru anatomicky odpo-
vídající stavu pfied terapií?
Tato otázka souvisí pfiedev‰ím se stavem lymfatického systé-
mu a tudíÏ s tím, zda uzlinu lze vÛbec technicky identifikovat
a dále, zda identifikujeme skuteãnû sentinelovou uzlinu nebo
alternativní cestu.
Nûkteré studie ukazují, Ïe problém s nalezením sentinelové
uzliny a s její pfiesností nastává pfiedev‰ím u pacientek s pÛvod-
nû inflamatorním karcinomem. Poãty tûchto pacientek ve stu-
diích jsou pomûrnû malé, je v‰ak u nich nejvût‰í procento neús-
pû‰n˘ch identifikací i nejvy‰‰í fale‰ná negativita.

MÛÏe sentinelová uzlina, byÈ správnû identifikovaná skuteã-
nû odráÏet stav v‰ech uzlin vaxille po neoadjuvantní terapii?
Jinak fieãeno, jestliÏe kompletnû regredovala metastáza vsen-
tinelové uzlinû, uãinila nutnû totéÏ i metastáza v uzlinû jiné?
Pokud je otázka formulována takto sugestivnû, pak se asi nevy-
hneme negativní odpovûdi. De facto se v‰ak jedná o nejãas-
tûj‰í klinickou situaci a umoÏnûní redukce chirurgického zása-
hu v tomto pfiípadû má tedy opût nejvût‰í dopad. Tomu
odpovídá i mnoÏství studií, které se problémem zab˘vají.
Pfiehled dostupn˘ch studií je v tabulce, jejich v˘sledky z val-
né ãásti prokazují pfiesnost sentinelov˘ch biopsií i po neoad-
juvantní chemoterapii.
Je nutno se blíÏe zastavit u studií Nasona et al a Fernandeze et
al, které vykázaly neúnosnû vysok˘ poãet fale‰nû pozitivních
uzlin a které patfií k oblíben˘m argumentÛm odpÛrcÛ sentine-
lov˘ch biopsií po neoadjuvanci. V obou pfiípadech se jednalo
o pomûrnû malé skupiny pacientek a stav uzlin pfied operací byl
hodnocen pouze klinicky. Pomûrnû nízké je i procento úspû‰-
nosti nálezu, v druhém pfiípadû dokonce i v kontrolní skupinû
pacientek bez chemoterapie. Komentáfi si dále zaslouÏí napfií-
klad studie Aiharova, kter˘ metodu pouÏil nejen u pacientek po
neoadjuvantní chemoterapii, ale i po neoadjuvantní hormono-
terapii. Dle pfiedpokladu byla funkãnost stejná, pfii mírnû vy‰-
‰ím procentu úspû‰nosti nálezu ve srovnání s chemoterapií. 
Zajímavû pÛsobí studie Langa, kter˘ aplikoval sentinelovou
biopsii s následnou dissekcí bez ohledu na klinick˘ stav uzlin.
Jedním z v˘sledkÛ je to, Ïe u klinicky positivních uzlin je men-
‰í úspû‰nost nálezu a pfiesnost, nicménû i v tûchto pfiípadech
jsou pfiekvapivû vysoké (13).

Sentinelová biopsie po neoadjuvanci
a) Pokud u velkého tumoru bez primárnû detekovateln˘ch uzli-
nov˘ch metastáz bude aplikována sentinelová biopsie po neo-
adjuvanci, lze se domnívat, Ïe bude nalezena skuteãná senti-
nelová uzlina a nález v této bude pravdûpodobnû odráÏet
skuteãn˘ stav v axille, byÈ s jistou pochybností.
b) Logicky nejobtíÏnûji interpretovatelná situace nastává v situ-
aci, kdy dojde k regresi detekovateln˘ch lymfatick˘ch
metastáz. Logicky vznikají dal‰í otázky:
1. MÛÏe po neoadjuvantní terapii dojít k patologické regresi

lymfatick˘ch metastáz? Pokud ano, tak jak ãasto? 
2. Je lymfatick˘ systém po regresi tumoru anatomicky odpo-

vídající stavu pfied terapií?
3. MÛÏe sentinelová uzlina, byÈ správnû identifikovaná sku-

teãnû odráÏet stav v‰ech uzlin v axille po neoadjuvantní tera-
pii? Jinak fieãeno, jestliÏe kompletnû regredovala metastá-
za v sentinelové uzlinû, uãinila nutnû totéÏ i metastáza
v uzlinû jiné?

4. Otázka heretická: potfiebujeme v tomto pfiípadû vÛbec infor-
maci o stavu uzlin?

MÛÏe po neoadjuvantní terapii dojít k patologické regresi
lymfatick˘ch metastáz? Pokud ano, tak jak ãasto? 
První otázka je pomûrnû zásadní.Odpovûì lze najít ve studii
Kuerera et al.(1999). Souboru 191 pacientek s klinicky a cyto-
logicky verifikovan˘mi lymfatick˘mi metastázami v axille
byla podána neoadjuvantní chemoterapie s doxorubicinem.
Následoval chirurgick˘ v˘kon s dissekcí axilly. 43 (23%) paci-
entek jiÏ nemûlo histologick˘ prÛkaz metastáz v axille. Pfii revi-
zi histologick˘ch nálezÛ u negativních uzlin byly extenzivním
vy‰etfiením nalezeny dal‰í 4 (10%) okultní metastázy(12).

Autor Rok Poãet Identifikace % Fale‰ná 
pacientÛ negativita %

Schrenk et al. 2003 21 100 0

Sabel et al. 2003 25(26) 100 nehodnoceno

Tab. 1.

Poãet Identifikace Fale‰nû Fale‰ná
Autor Rok pacientÛ % negativní negativita

(poãet) %

Breslin et al.(4) 2000 51 84 3 12

Nason et al.(16) 2000 9 87 3 33

Cohen et al. (5) 2000 38 82 3 17

Haid et al.(7) 2001 33 88 0 0

Fernandez et al.(6) 2001 40 90 4 22

Julian et al.(8) 2001 31 93 0 0

Tafra et al.(28) 2001 29 93 0 0

Stearns et al(27) 2002 34 85 3 14

Miller et al(15) 2002 35 86 0 0

Julian et al.(9) 2002 34 91 0 0

Brady et al.(3) 2002 14 93 0 0

Piato et al.(20) 2003 42 98 3 17

Reitsamer 
et al.(21,22) 2003 36 87 2 7

Schwartz et al.(26) 2003 21 95 1 9

Aihara et al.(1) 2004 36 85 1 8

Shimazu et al.(24) 2004 47 94 4 12

Patel et al.(18) 2004* 42 95 0 0

Lang et al.(13) 2004** 53 96 0

Kang et al.(10,11) 2004* 80 76 3 3

Tab. 2.

* Pfiímé srovnání se SNB bez neoadjuvance – stejné v˘sledky
** SNB bez ohledu na klinick˘ stav axilly
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Otázka heretická: potfiebujeme (v tomto pfiípadû) vÛbec
informaci o stavu uzlin?
Tato otázka je trochu kacífiská, nicménû v souvislosti s v˘ko-
ny na lymfatickém systému u karcinomu prsu se od vyvráce-
ní Virchowovy koncepce stále znovu v rÛzn˘ch obmûnách
vynofiuje. Argumentace tuto otázku podporující je celkem jed-
noduchá a pádná: pokud informace o stavu uzliny nemá vliv
na terapii, tak ji v podstatû nepotfiebujeme. Pokud informaci
nepotfiebujeme, tak její zji‰Èování je pfiinejmen‰ím zbyteãné
a pacientku v podstatû po‰kozuje.
Prozatímní zku‰enosti prozatím ukazují, Ïe chirurgická era-
dikace okultních metastáz má vliv na pfieÏívání, tedy stále
platí, Ïe tuto informaci potfiebujeme, neboÈ nás nutí k chi-
rurgickému odstranûní i okultních metastáz. Na tuto otáz-
ku moÏná odpoví ãas. Zku‰enosti center, které masivnû
uplatÀují sentinelovu biopsii bez dissekce pfii negativním
nálezu prozatím neukazují v˘skyt uzlinov˘ch relapsÛ, jak-

koliv nelze pochybovat o urãitém procentu fale‰nû nega-
tivních nálezÛ.

Závûr:

Sentinelová biopsie v kombinaci s neoadjuvantní systémovou
terapií je prozatím vnímána jako nevhodn˘ postup, fakta v‰ak
dokazují, Ïe i v tomto pfiípadû lze dosahovat velmi vysoké pfies-
nosti jak nálezu, tak i velmi dobré shody stavu sentinelové uzli-
ny se stavem celé axilly.(14,17,19).
Je nutno poãítat s lehce niÏ‰í úspû‰ností nálezu, a lehce vy‰‰í
fale‰nou negativitou, i kdyÏ nûkteré studie i tuto skuteãnost
nepotvrzují. Hor‰ích v˘sledkÛ se pak mÛÏeme doãkat u paci-
entek s pÛvodnû inflamatorním karcinomem, u pacientek s kli-
nicky postiÏen˘mi uzlinami pfied chemoterapií a pochopitel-
nû u pacientek, u nichÏ se lymfoscintigraficky nezobrazuje
sentinelová uzlina(7).
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Úvod
Mnohoãetn˘ myelom (MM) je onemocnûní charakterizované
neoplastickou klonální proliferací plazmatick˘ch bunûk a jejich
akumulací v kostní dfieni (1). PfiestoÏe jsou nemocní léãeni zpra-
vidla podle univerzálních standardních protokolÛ, je MM hete-
rogenním onemocnûním, které se vyznaãuje individuálními roz-
díly z hlediska klinick˘ch projevÛ, léãebné odezvy a prognózy
(2). Je zjevné, Ïe uãásti nemocn˘ch se objevuje nová aktivita one-
mocnûní ãasnû a byli by proto vhodn˘mi kandidáty pro ãasné
pouÏití agresivnûj‰í léãebné metody zahrnující dvojitou auto-
logní transplantaci (3,4) ãi následnou konsolidaãní léãbu vyuÏí-
vající cytostatika, novûji inhibitory angiogeneze nebo jinou expe-
rimentální léãbu po provedení standardní transplantace (6). 
Nejroz‰ífienûj‰ím prognostick˘m kriteriem je v souãasnosti kli-
nické stádium choroby podle Durie-Salmona z roku 1975, zalo-
Ïené na kombinaci klinick˘ch parametrÛ, které korelují s veli-
kostí nádorové masy. V˘znam nûkter˘ch z nich je v‰ak sporn˘.
Obecnû se hledají silné, na ostatních faktorech nezávislé pro-

gnostické faktory (PF), jejichÏ kombinace by postihovala veli-
kost nádorové masy, stupeÀ agresivity nemoci a vnitfiní biolo-
gické vlastnosti myelomov˘ch bunûk. Mezi v‰eobecnû uzná-
vaná standardní prognostická kritéria patfií: beta2mikroglobulin,
C reaktivní protein, laktát dehydrogenáza, poãet trombocytÛ,
albumin, labeling index, stádium I-III dle Salmon -Durie (1,2)
a nejnovûji International Staging System (ISS), kter˘ jsme popr-
vé aplikovali u na‰ich nemocn˘ch v roce 2004 (7). V poslední
dobû je u nemocn˘ch s MM, zvlá‰tû jsou-li léãení vysokodáv-
kovou chemoterapií, ãasto povaÏován za rozhodující prognos-
tick˘ faktor jejich úvodní cytogenetick˘ nález (8). Zcela nejno-
vûji bylo americk˘mi t˘my navrÏeno vstupní rozdûlení
onemocnûní na 4 rÛzné typy li‰ící se zásadnû prognózou. Jde
dûlení dle pfiítomnosti chromozomálních aberací a pfiítomnosti
cyklinÛ (9) a jiné dûlení na základû microarray profilu prezen-
tované t˘mem zLittle Rocku (10). Je zkoumána fiada dal‰í poten-
cionálních prognostick˘ch faktorÛ. Mezi nû patfií i stanovení
aktivity telomerázy (11).

STANOVENÍ AKTIVITY TELOMERÁZY U MNOHOâETNÉHO MYELOMU 

TELOMERASE ACTIVITY IN MULTIPLE MYELOMA

HÁJEK R.1,2, KUNICKÁ Z.3, SKLENIâKOVÁ M.4, DVO¤ÁâKOVÁ M.3,4, FAJKUS J.3,4, SMEJKALOVÁ J.2,
KREJâÍ M.1, POUR L.1, OâADLÍKOVÁ D.2, WEISSOVÁ D.5, VIGÁ·OVÁ J.2, KOVÁ¤OVÁ L.2, DUDOVÁ S.2,
HEINIGOVÁ J.2, VIDLÁKOVÁ P.2, ADAM Z.1, PENKA M.2
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Souhrn: V˘chodisko: Zv˘‰ení aktivity telomerázy je pozorováno u fiady zhoubn˘ch nádorÛ. Cílem práce bylo vyhodnotit akti-
vitu u nemocn˘ch s mnohoãetn˘m myelomem vãetnû zhodnocení prognostického v˘znamu stanovení telomerázové aktivity.
Typ studie a soubor: Zkoumali jsme prognostick˘ v˘znam telomerázové aktivity u mnohoãetného myelomu. Metody a v˘sled-
ky: Pro anal˘zu byly pfiipraveny CD138+ myelomové buÀky izolované celkem od 130 nemocn˘ch s mnohoãetn˘m myelomem.
Deset vzorkÛ kostní dfienû od nemocn˘ch s monoklonální gamapatií nejasného v˘znamu tvofiily kontrolní soubor reprezentují-
cí málo aktivní onemocnûní. Aktivita telomerázy byla analyzována u souboru 34 nemocn˘ch s mnohoãetn˘m myelomem s vyso-
kou ãistotou CD 138+ populace bunûk (medián 95,5 %; rozptyl 50,0-100,0 %). Pozorovali jsme v˘raznou heterogenitu v telo-
merázové aktivitû. Index pro aktivitu telomerázy v souboru pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem byl 0,80; pro pozitivní frakci
0,92 a negativní frakci 0,68. U pacientÛ s novou diagnózou byl index telomerázy v pozitivní frakci 1,18 a v negativní frakci 0,81.
V kontrolním souboru pacientÛ s monoklonální gamapatií nejasného v˘znamu byla minimální telomerázová aktivita pozorova-
ná jen v 20,0 % (2 z 10) pfiípadÛ. Index aktivity telomerázy (0,20) byl v˘raznû niÏ‰í neÏ u nemocn˘ch s mnohoãetn˘m myelo-
mem s hraniãní statistickou v˘znamností i u tak malého souboru nemocn˘ch (p=0,054). Nepozorovali jsme korelaci mezi akti-
vitou telomerázy a standardními prognostick˘mi parametry u mnohoãetného myelomu. Podobnû tomu bylo u korelace s parametry
dlouhodobého pfieÏití. Závûr: V˘sledky ukázaly, Ïe aktivita telomerázy v kostní dfieni pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem není
specifická pro frakci CD138+. Tato skuteãnost sniÏuje moÏnost vyuÏití tohoto parametru pro prognostické úãely.

Klíãová slova: mnohoãetn˘ myelom , prognóza, telomera, telomerázová aktivita

Summary: Background: Telomerase activity is associated with most malignant tumors. The aim of this trial was to evaluate
telomerase activity in multiple myeloma including prognostic potential of this marker. Design and subject: We have investigated
the prognostic significance of telomerase activity in multiple myeloma. CD138+ myeloma cells were isolated from bone marrow
of 130 patients with active multiple myeloma. Ten patients with monoclonal gammopathy of undertermined significance
represent control group with low activity of disease. The analyses of telomerase activity were undertaken only on 34 samples
with high purity of CD 138+ myeloma cells with median 95,5 % (range 50,0-100,0 %). There was heterogeneity in telomerase
activity. Index for telomerase activity in multiple myeloma patients was 0.92 for CD138+ MM cells and 0.68 for CD138- cells
(p=0,238). The corresponding indexes for newly diagnosed multiple myeloma and relapse only were 1.18 (CD138+) and 0.81
(CD138-). In control group of monoclonal gammopathy of undertermined significance, the telomerase activity index (0.20) was
markedly lower in comparison with the multiple myeloma patients (p=0,054), with very low activity of telomerase activity
detectable in 2 of 10 patients only. No significant correlations with standard prognostic factors were observed. Similar was true
for parameters of survival. Conclusion: The results have shown that telomerase activity has a trend to correlate with activity of
multiple myeloma. Unfortunately telomerase activity in marrow of multiple myeloma patients is not specific for CD138+
myeloma cells. This fact limits usefulness of telomerase activity for prognostic purpose in this diagnosis.

Key words: multiple myeloma, prognosis, telomerase, telomerase activity



Telomeráza je ribonukleoproteinov˘ komplex, kter˘ zaji‰Èuje
doplÀování 3’-koncÛ chromozomální DNA, které pfii replika-
ci DNA zÛstávají nezkopírovány. Pfii neãinnosti telomerázy je
kaÏd˘ cyklus replikace DNA spojen se zkrácením chromozó-
mÛ, které mÛÏe nakonec vést aÏ ke ztrátû schopnosti telomer
maskovat konce chromozómÛ a odli‰it je od neopraven˘ch zlo-
mÛ. To má za následek aktivaci odpovûdi na po‰kození DNA,
která zpÛsobí zastavení bunûãného cyklu (12). Aktivita telo-
merázy je reprimována v naprosté vût‰inû normálních dife-
rencovan˘ch lidsk˘ch bunûk, a v dÛsledku toho je replikaãní
kapacita tûchto bunûk omezena. Naproti tomu zárodeãné tká-
nû, nediferencované buÀky (napfi. hematopoietické buÀky kost-
ní dfienû) a nádorové buÀky jsou pozitivní na aktivitu telome-
rázy, ãímÏ se tyto buÀky stávají nesmrteln˘mi. Velmi silná
korelace mezi pfiítomností aktivity telomerázy a malignitou
ãiní tento enzym jedním z nejobecnûj‰ích tumorov˘ch marke-
rÛ (13). Podle sumarizovan˘ch údajÛ byla aktivita telomerázy
delegována pfiibliÏnû v 90,0% v‰ech typÛ lidsk˘ch rakovin-
n˘ch onemocnûní. U MM bylo publikováno jen nûkolik sdû-
lení vûnujících se stanovení a prognostickému v˘znamu telo-
merázy, respektive její aktivity a délky telomer (11,14,15,16),
pfiiãemÏ jen jediná práce ze ãtyfi citovan˘ch poskytuje jistou
informaci ve vztahu k prognóze (11).
Cílem této práce je shrnutí na‰ich poznatkÛ o telomerázové
aktivitû, jejím stanovení u nemocn˘ch s MM a potencionál-
ním pfiínosu pro stanovení prognózy. 

Soubor nemocn˘ch 
Indikací k provedení vy‰etfiení bylo zafiazení nemocného s MM
do transplantaãního programu, respektive do studie 4W nebo
studie navazující. Jako kontrolní soubor byl pouÏit˘ soubor sle-
dovan˘ch jedincÛ s monoklonální gamapatií nejasného v˘zna-
mu (MGUS). V‰ichni pacienti podepsali informovan˘ souhlas.
Odbûry pro laboratorní vy‰etfiení a pro stanovení aktivity telo-
merázy byly provedeny v jeden den. Soubor 44 nemocn˘ch byl
tvofien 19 muÏi a 25 Ïenami s diagnózou MM (34x) a MGUS
(10x). PrÛmûrn˘ vûk byl 56 let. Celkem bylo hodnoceno 48 vzor-
kÛ: 28 od novû diagnostikovan˘ch MM, 5 od nemocn˘ch v relap-
su onemocnûní (1 x stejn˘ nemocn˘ jako pfii vstupu), 5 pacien-
tÛ vykazovalo maximální léãebnou odpovûì (2x u nemocného
se vstupním vzorkem, 1x opakovanû). U 10 pacientÛ byla dia-
gnostikována (MGUS). Klinic-
ká stádia byla stanovena podle
Durie and Salmon (D-S) a dle
International Staging System
(ISS). Charakteristika pacientÛ
je uvedena v tabulce 1. 

Materiál a metody
Imunomagnetická separace
bunûk se získáním CD138+
frakce: 40 – 80 ml kostní dfie-
nû s IMDM ( Iscove’s Modifi-
ed Dulbecco’s Medium, Sig-
ma), Heparinem a DNase from
bovine pancreat (Roche) je po
30 minutách jemného tfiepání
centrifugována na Histopaque
(Sigma). Separované mono-
nukleární buÀky jsou promyty
v PBS + 0,1M EDTA,pH 7,2
a znaãeny podle povrchového
antigenu monoklonální proti-
látkou B – B4 (CD 138 Micro-
Beads, 20 µl /107 bunûk, inku-
bace 15 min., 6–12 °C ).
Znaãená bunûãná suspenze je
aplikována do kolony umístû-
né v magnetickém poli separá-
toru, positivní buÀky jsou
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Poãet pacientÛ 44

Îeny 25
MuÏi 19

IgA 17
IgG 22
IgM 1
IgD 1
nespecifick˘ Ig 1
nezafiazeno 2

Stádium D-S I 2
II 5
III 27
MGUS 10

Stádium ISS I 12
II 12
III 7
MGUS 10
nezafiazeno 3

Vûk   prÛmûr 56,6   rozptyl 9,8

zachyceny v kolonû. Frakce bunûk CD138+ je získána po
odstranûní kolony z magnetického pole. Pfii kontrole ãistoty
frakcí (procento myelomov˘ch bunûk) se zji‰Èuje procento plaz-
matick˘ch bunûk urãeného z cytospinového preparátu (17). Pfií-
prava vzorku pro stanovení aktivity telomerázy: odebrané
mnoÏství 0.01x106 – 0.1x106 bunûk pozitivní frakce, 0.1x106
bunûk negativní frakce a0.1x106 – 1x106 bunûk vstupního vzor-
ku se centrifuguje 1600 ot. 10 min., supernatant se slije. Sedi-
ment se zamrazí ‰okem v tekutém dusíku v Dewarovû nádobû.
Stanovení aktivity telomerázy se provádí pomocí metody TRAP
(Telomeric Repeat Amplification Protocol), která byla vyvi-
nuta pro stanovení aktivity telomerázy v lidsk˘ch buÀkách (18).
Metoda TRAP zahrnuje dva kroky: první fáze - extenze, pro-
bíhá 30 minut pfii 26 °C. Reakãní mix obsahuje 18,5 µl TRAP
pufru, 5 pmol substrátového oligonukleotidu, 5 pmol reverzní-
ho oligonukleotidu, 2 oligonukleotidy vytváfiející vnitfiní kon-
trolu reakce (v‰echny sloÏky jsou souãástí kitu TRAPeze Telo-
merase Detection kit, Chemicon), 1 jednotku termostabilní
DNA polymerázy [napfi. Dynazyme II DNA polymerase
(Finnzymes)] a bunûãn˘ extrakt. Po skonãení fáze extenze jsou
amplifikovány produkty reakce v 35 cyklech: 94 °C/30s,
56 °C/30s, 72 °C/30s. Separace produktÛ probíhá pomocí poly-
akrylamidové gelové elektroforézy na 12,5% polyakrylamido-
vém gelu. Produkty jsou obarveny pomocí SybrGreen (Mole-
cular Probes) a následnû skenovány pfiístrojem STORM
PhosphoFluorImager (Amersham Biosciences).
Statistické zpracování: V˘sledky byly zpracovány programem
Statistika 7.0. Aktivita telomerázy má tfii kategorie (pozitivní,
opaãná, stejná). Pro zji‰tûní zda existuje závislost mezi akti-
vitou telomerázy a ostatními parametry byl pro spojité para-
metry (vûk, laboratofi, délka pfieÏití, follow-up) pouÏit Krus-
kal-Wallis ANOVA test popfi. Mann-Whitney test, pro
kategoriální parametry (pohlaví, fietûzec,…) byl pouÏit Fischer
test a test maximální vûrohodnosti. Spojité parametry jsou
popsány prÛmûrem, smûrodatnou odchylkou, mediánem, min,
max a percentily. Pro kategoriální veliãiny jsou vytvofieny frek-
venãní tabulky. ProtoÏe data nemají normální rozloÏení, byly
pro testování pouÏity metody neparametrické statistiky. 

V˘sledky
Hodnocení bylo provedeno semikvantitativnû s oznaãením akti-
vity 1,0-33,0% hodnocením 1, aktivity 33,0%-66,0% hodnoce-
ním 2 a aktivity vy‰‰í neÏ 66,0% hodnocením 3. Index pro akti-
vitu telomerázy v souboru pacientÛ s MM (28x nová dg.;
5x relaps, 5x max. léãebná odpovûì) byl 0,80; pro pozitivní frak-
ci 0,92 a negativní frakci 0,68. U pacientÛ s novou diagnózou
a relapsem byl index telomerázy 1,00; v pozitivní frakci 1,18
a v negativní frakci 0,81. Vkontrastu s tím níÏe uvádíme v˘sled-
ky získané u 10 nemocn˘ch s MGUS, respektive index pro akti-
vitu telomerázy 0,20. V˘sledky jsou uvedeny v tabulce 2. 
V˘sledky ukázaly, Ïe aktivita telomerázy v kostní dfieni paci-
entÛ s mnohoãetn˘m myelomem není specifická pro frakci
CD138+. Ze 38 vzorkÛ od nemocn˘ch s MM (28x nová dg.;
5x relaps, 5x max. léãebná odpovûì) byla u 25 vzorkÛ (66,0%)
aktivita telomerázy pozitivní ve kterékoliv frakci (CD138+
i CD138-). Ve 12 pfiípadech byla zv˘‰ená aktivita telomerázy
v CD138+ frakci (32,0%), 19 vzorkÛ dfienû mûlo podobnou
aktivitu v obou frakcích (50,0%) a u zb˘vajících 7 vzorkÛ byla
aktivita v CD138- frakci vy‰‰í neÏ ve frakci CD138+ (18,0%).
Pfii odclonûní v˘sledkÛ u pacientÛ po dosaÏení maximální odpo-
vûdi (5x) byla relevantní ãísla pro jednotlivé frakce následují-
cí: 12x zv˘‰ená aktivita telomerázy v CD138+ frakci (12/33 –
36,0%); 16 x podobná aktivita (16/33- 48,0%); 5 x aktivita
v CD138- frakci vy‰‰í neÏ ve frakci CD138+ (5/33 – 15,0%)
(graf ã. 1 a 2). 
Po dosaÏení maximální léãebné odpovûdi byla telomerázová
aktivita pozitivní ve kterékoli frakci u 2 z 5 vzorkÛ (40,0%),
pfiiãemÏ CD138+ frakce vykazovaly aktivitu vÏdy niÏ‰í neÏ
odpovídající CD138- frakce (s hodnocením 1 vs 2, resp. 1 vs
3). To je v˘razn˘ rozdíl oproti dokladované pozitivitû aktivity

Tabulka ã. 1. Charakteristika
celého souboru. IgA, IgG, IgM,
IgD, nespecifick˘ Ig – typy
monoklonálního paraproteinu,
stádium D-S – stádium dle
Durie-Salmon, stádium ISS –
stádium dle International Sta-
ging System.
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telomerázy u 23 z 33 vzorkÛ (70,0%) u nemocn˘ch
v aktivní fází onemocnûní (pfied léãbou nové dg.
nebo pfii relapsu onemocnûní). Jen ve dvou pfiípa-
dech ‰lo posoudit v˘voj onemocnûní u jednotliv˘ch
pacientÛ porovnáním aktivity vzorkÛ vstupních
a vzorkÛ po dosaÏení maximální léãebné odpovûdi;
vzorky ã. 1. (vstupní) a 27. (maximální léã. odpo-
vûì); vzorky ã. 5. a 22. V prvním pfiípadû do‰lo k úpl-
nému vymizení telomerázové aktivity (hodnocení 0
v obou frakcích pfii pÛvodní aktivitû 1). Ve druhém
pfiípadû (ã. vzorku 1) bylo pfii vstupním stanovení
v CD138+ frakci hodnocení 1 a v CD138- frakci
hodnocení 0. Po dosaÏení maximální léã. odpovûdi
zÛstala v CD138+ frakci aktivita stupnû 1, zatímco
v CD138- frakci dosáhla hodnocení 2. 
Podobnû jako u maximální léãebné odpovûdi byly
nulové hodnoty namûfieny u vût‰iny nemocn˘ch
s MGUS (celkem 10 vy‰etfien˘ch vzorkÛ). Vzhle-
dem k oãekávané negativitû nebyly jiÏ mûfieny frak-
ce, ale byla vy‰etfiena plná dfieÀ. Osm z 10 vzorkÛ
bylo negativních, ve dvou pfiípadech byla zazna-
menána slabá aktivita s hodnocením 1. 
V˘sledky nekorelovaly s Ïádn˘mi standardnû mûfie-
n˘mi prognostick˘mi parametry kromû hladiny
LDH v souboru pacientÛ s MGUS (p=0,042). 

Diskuse
Pozorované v˘sledky naznaãují, Ïe by mohla exi-
stovat pfiedpokládaná korelace aktivity telomerázy
se stupnûm proliferace bunûk a tedy i aktivitou one-
mocnûní podobnû jako u zmûn aktivity telomerázy,
k nimÏ dochází u jin˘ch nádorov˘ch onemocnûní.
Dokladem toho je 80,0% negativních vy‰etfiení
u prekancerózy MGUS a orientaãnû nízká nebo
nulová aktivita telomerázy u nemocn˘ch s MM po
dosaÏení maximální léãebné odpovûdi (60,0% nega-
tivních). Tato data jsou ve shodû spilotní prací z roku
2001 (16). Limitací je mal˘ poãet nemocn˘ch vy‰et-
fien˘ch po dosaÏení remise onemocnûní. Technické
potíÏe (nízk˘ vstupní poãet bunûk, ztráty bunûk pfii
selekci a nemoÏnost kvalitnû separovat buÀky) a dal-
‰í objektivní pfiíãiny (závaÏné komplikace s pfieru-
‰ením léãby a pfiípadnû ãasn˘m relapsem ãi úmrtím
bez moÏnosti odbûru vzorku pozorované aÏ ve
30,0 % pfiípadech v prÛbûhu klinick˘ch studií) ved-
ly k vy‰etfiení malého poãtu pacientÛ ve stadiu maxi-
mální léãebné odpovûdi. Tato data budou doplnûna
s postupem ãasu nad rámec grantu na nejménû 10
srovnání, neboÈ jde o jedineãné údaje, které se obtíÏ-
nû získávají a doposud ve svûtû takové porovnání
nebylo publikováno.
Ve stadiu relapsu a pfii stanovení diagnózy bylo roz-
mezí zji‰tûn˘ch aktivit velmi ‰iroké (hodnota 0-3),
coÏ mÛÏe souviset s pomûrnû ãastou aktivací alter-
nativního (na telomeráze nezávislého) prodluÏová-
ní telomer (alternative telomere lengthening; ALT)
v této fázi onemocnûní. Tomu nasvûdãují i pozoro-
vání heterogenity a ztráty telomer pomocí in situ
technik v buÀkách kostní dfienû MM pacientÛ.

Podobnû jako v jediné dosud publikované velké práci na svûtû
s reprezentativním poãtem vyhodnocen˘ch nemocn˘ch s MM (11)
a totoÏnou metodikou pfiípravy bunûk pro vy‰etfiení (selekce
CD138+ bunûk) jsme zjistili pozitivitu telomerázové aktivity
i v CD138- frakci bunûk. Úãinnost frakcionace bunûk pro toto
vy‰etfiení nedosahovala pfii pouÏití manuální metody MACS hod-
not dosaÏen˘ch kolektivem Wu et al (11) pfii pouÏití automatické-
ho pfiístroje AutoMACS (>95,0% plazmocytÛ v CD138+ frakci
hodnoceno cytospinem). Omezení souboru na vstupní vzorky
o vhodné ãistotû (viz v˘‰e) v‰ak vedlo k dosaÏení hodnoty 89,7%
(50,0-100,0% plazmocytÛ v CD138+ frakci hodnoceno cytospi-

ãís. ãistota T- ãistota T+ dg. A (TV) A (T+) A (T-) hodnocení
1 0% 80.8% nová dg 1 0 p

2 3% 81% nová dg 0 0 s

3 3% 96% nová dg 1 0 p

4 29% 94% nová dg 3 3 s

5 39% 99% nová dg 1 1 s

6 11% 100% nová dg 1 1 s

7 0.4% 96.4% nová dg 0 2 o

8 11% 100% nová dg 2 2 s

9 22% 92% relaps 0 2 o

10 0% 100% nová dg 3 1 p

11 3% 100% nová dg 3 1 p

12 0% 100% max. o 0 0 s

13 0% 100% nová dg 0 0 s

14 27% 100% nová dg 0 0 s

15 21% 100% nová dg 0 0 s

16 7% 91% max. o 0 0 s

17 5% 92% nová dg 2 0 p

18 2% 100% nová dg 0 1 o

19 2% 100% nová dg 0 0 s

20 0% 58% nová dg 2 0 p

21 0% 70% relaps 2 0 p

22 2% 9% max. o 0 0 s

23 45% 81% relaps 1 1 s

24 10% 89% nová dg 1 1 s

25 nezhod 18% max. o 1 3 o

26 60% 90% relaps 3 2 p

27 3% 79% max. o 1 2 o

28 0% 50% relaps 0 1 o

29 16% 100% nová dg 1 0 p

30 8% 63% nová dg 0 0 s

31 nezhod 99% nová dg 1 0 p

32 37% 72% nová dg 0 0 s

33 4,00% 97% nová dg 1 0 2 o

34 9,00% 100% nová dg 3 3 0 p

35 5,00% 100% nová dg 0 2 0 p

36 0,00% 62% nová dg 0 0 0 s

37 3,00% 100% nová dg 0 0 0 s

38 0%,40bb 100% nová dg 3 0 0 s

39 x x MGUS 0 x x

40 x x MGUS 0 x x

41 x x MGUS 0 x x

42 x x MGUS 0 x x

43 x x MGUS 0 x x

44 x x MGUS 0 x x

45 x x MGUS 1 x x

46 x x MGUS 1 x x

47 x x MGUS 0 x x

48 5% 40% MGUS 0 0 0 s

Tabulka ã. 2. Pfiehled v˘sledkÛ telomerázové aktivity u 48 hodnocen˘ch nemoc-
n˘ch s mnohoãetn˘m myelomem a monoklonální gamapatií nejasného pÛvodu.

ãistotaT+ - procento myelomov˘ch bunûk v pozitivní frakci 
ãistotaT- - procento myelomov˘ch bunûk v negativní frakci 
A (TV) - aktivita telomerázy ve vstupním vzorku 
A (T+) - aktivita telomerázy v pozitivní frakci bunûk 
A (T-) - aktivita telomerázy v negativní frakci bunûk
hodnocení - hodnocení aktivity telomerázy 
p - pozitivní v˘sledek, aktivita v A(T+) je vût‰í neÏ v A(T-) 
o - opaãn˘ v˘sledek, aktivita v A(T+) je men‰í neÏ v A(T-) 
s - stejn˘ v˘sledek, aktivita v A(T+) je stejná neÏ v A(T-) 
nová dg - nová diagnóza 
MGUS - monoklonální gamapatie nejasného pÛvodu 
max. o. - maximální léãebná odpovûì 
ãís. - pofiadové ãíslo pacienta
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nem) ve vzorcích u novû diagnostikovan˘ch nebo relabova-
n˘ch nemocn˘ch. U tûchto vzorkÛ byly získány obdobné
v˘sledky s ãastou pozitivitou telomerázové aktivity i v CD138-
frakci (14 z 33 nemocn˘ch; 42,0%). Toto zji‰tûní ãásteãnû kom-
plikuje hodnocení a nabízí se fiada úvah o pfiítomnosti prekur-
sorÛ myelomov˘ch bunûk ve formû jistého stádia B lymfocy-
tÛ bez pfiítomnosti znaku CD138+ nebo i pfiíspûvek CD138+
bunûk unikl˘ch do negativní frakce (ãistota frakce od 0,0 do
60,0%, ale vÏdy nejménû o polovinu niÏ‰í zastoupení CD138+
bunûk oproti CD138+ frakci). Druhé vysvûtlení je moÏné, ale

nepravdûpodobné, neboÈ v˘bûr nemocn˘ch s jednoznaãnû zv˘-
‰en˘m podílem CD138+ bunûk v pozitivní frakci oproti nega-
tivní frakci tuto úvahu nepodporuje. Pravdûpodobnûj‰ím
vysvûtlením tohoto jevu mÛÏe b˘t nízká aktivita telomerázy
v myelomov˘ch buÀkách na pozadí telomerázové aktivity krve-
tvorn˘ch bunûk, pfiítomnost jiného aktivního klonu v negativ-
ní frakci, ãi dokonce aktivace telomerázy v buÀkách tvofiících
mikroprostfiedí kostní dfienû, o nûmÏ je známo, Ïe v patofyzio-
logii progrese MM hraje pravdûpodobnû v˘znamnou roli (5,
11).
V pÛvodní práci z roku 2002 byl na souboru 25 nemocn˘ch
s MM dokladován v˘znam stanovení telomerázové aktivity
pro prognózu. Pacienti s vysokou aktivitou mûli signifikantnû
(p=0.035) krat‰í pfieÏití (15). Wu a spol. v jediné práci s repre-
zentativním souborem nemocn˘ch prokázali jist˘ v˘znam sta-
novení telomerázové aktivity pro prognózu onemocnûní. Vyso-
ká telomerázová aktivita korelovala s celkovû hor‰í prognózou
u 183 nemocn˘ch (52,0% versus 81,0%; p<0,001). Nicménû
pfii anal˘ze souboru byly tyto v˘sledky potvrzeny pro nemoc-
né v relapsu onemocnûní, ale ne pro nemocné novû diagnosti-
kované, kde byl pozorován jen trend ke zhor‰ení prognózy
(p=0,080) (11). Na‰e vlastní v˘sledky sledování aktivity telo-
merázy neprokázaly v˘znamné korelace se standardními pro-
gnostick˘mi faktory na limitovaném souboru nemocn˘ch.
RovnûÏ pfii sledování nemocn˘ch s dobou sledování s mediá-
nem 28 mûsícÛ a mediánem pfieÏití 25 mûsícÛ (14 - 94 mûsí-
ce) nebyl pozorován prognostick˘ v˘znam stanovení telome-
rázové aktivity u novû diagnostikovan˘ch jedincÛ.

Závûr
V˘sledky, získané u pacientÛ s MM, zvlá‰tû pak v porovnání
s v˘sledky získan˘mi u nemocn˘ch MGUS, potvrzují, Ïe akti-
vita telomerázy mÛÏe korelovat s dynamikou onemocnûní. Její
rutinní pouÏití v diagnostice (vzhledem k tomu, Ïe aktivita není
specifická pro CD138+ frakci, resp. není vmnoha pfiípadech vtéto
frakci v˘raznû vy‰‰í neÏ ve zbytku kostní dfienû) je v‰ak proble-
matiãtûj‰í neÏ u jin˘ch typÛ nádorÛ, napfiíklad kolorektálního kar-
cinomu (19). Na‰e v˘sledky potvrzují v˘sledky jediné práce na
toto téma (publikované na konci roku 2003), ve které byly zji‰-
tûny heterogenní hodnoty aktivity telomerázy (od 0,0 do 427,0%
aktivity kontrolní neuroblastomové linie) [11]. Na limitovaném
poãtu nemocn˘ch nebyly nalezeny Ïádné prognostické korelace
související s telomerázovou aktivitou. ObtíÏnost stanovení ipoza-
dí telomerázové aktivity v kostní dfieni je v˘raznou limitací pro
vyuÏití tohoto parametru pro jiné neÏ v˘zkumné úãely.

Podûkování
Práce je podporována grantem IGA MZ âR NC 7043 – 3/02.

Graf ã.1: Hodnocení aktivity telomerázy v celém souboru. 0,1,2,3 –
stupeÀ aktivity telomerázy.

Graf ã. 2: Hodnocení aktivity telomerázy u pacientÛ s novou diagnó-
zou a relapsem. 0,1,2,3 – stupeÀ aktivity telomerázy.
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Germinatívne tumory (GT) sú najãastej‰ou malignitou muÏov
medzi 20 aÏ 30 rokom Ïivota. Ich incidencia má stúpajúcu ten-
denciu. Predstavujú malignitu dobre reagujúcu na chemotera-
piu, s moÏnosÈou vylieãenia aÏ 80% pacientov v metastatic-
kom ‰tádiu. Napriek tomu, Ïe sa väã‰ina pacientov
s metastatick˘m germinatívnym nádorom vylieãi, u malého
percenta sa choroba stáva chemorezistentná a pacienti jej
podºahnú. Sú to hlavne pacienti s postihnutím viscerálnych
orgánov in˘ch ako pºúca, pacienti s extragonadálnym postih-
nutím a pacienti s v˘razne zv˘‰en˘mi nádorov˘mi markermi
(AFP - alfafetoproteín, b-HCG – humánny choriogonadrotro-
pín) (1). Charakterizácia nádoru na molekulárnej úrovni pred-
stavuje v˘znamn˘ pokrok v onkológií, ktor˘ umoÏÀuje indi-
vidualizáciu lieãby. Aj v oblasti germinatívnych nádorov
dochádza v súãasnosti k pribúdaniu poznatkov na genetickej
úrovni. 
Histologicky sa germinatívne tumory sa rozdeºujú do dvoch
základn˘ch skupín; seminómov a neseminómov. Oba podty-
py pochádzajú zo spoloãnej totipotentnej zárodoãnej bunky.
Seminómy si zachovávajú morfológiu spermatogónií, k˘m
neseminómy majú znaky embryonálnej (embryonálny karci-
nóm, teratóm), a extraembryonálnej diferenciácie (nádor Ïæt-
kového vaku, choriokarcinóm) (2).
Vzniku GT predchádza väã‰inou karcinóm in situ (CIS). Tak-
mer 100% CIS lézií progreduje do invazívnych lézií. Pre spo-
loãn˘ pôvod seminómov a neseminómov svedãí cytologicky
identická lézie karcinómu in situ (2).
V súãasnosti existujú dva modeli, ktoré popisujú vznik GT .
Podºa Skakkebaeka a kol. je spú‰taãom parakrinná stimulácia
fetálnych gonocytov. Táto stimulácia sa uskutoãÀuje prost-
redníctvom faktora stimulujúceho kmeÀové bunky - SCF (stem
cell factor), ktor˘ sa viaÏe na receptor kódovan˘ protoonko-
génom c-KIT (viì niÏ‰ie). Takto stimulované gonocyty uni-
kajú normálnemu v˘voju smerom k spermatogóniám a dávajú

vznik CIS. Druh˘ model vychádza zo zv˘‰eného poãtu kópií
12p chromozómu v germinatívnych nádoroch, zv˘‰enej expre-
sie cyklínu D2 v CIS a nadmernej expresií divokého typu p53
(wild type p53). Podºa tohto modelu dochádza k chybnej v˘me-
ne chromatíd poãas meiotického cross-overu na úrovni sper-
matocytu. Toto vedie k zdvojeniam 12p chromozómu, s násled-
nou zv˘‰enou expresiou cyklínu D2, ktorého gén je
lokalizovan˘ práve na 12p chromozóme. Takto zmenená bun-
ka unikne apoptóze vìaka onkogénnemu efektu cyklínu D2.
Dochádza k chybnej reiniciáciou bunkového cyklu a ku genó-
movej instabilite (3, 4, 5). 
Existuje genetická predispozícia k vzniku germinatívnych
nádorov. Epidemiologické ‰túdie ukázali. Ïe súrodenci majú
8-10 krát vy‰‰ie riziko vzniku GT v porovnaní s beÏnou popu-
láciou. Deti postihnut˘ch majú asi 4 – krát vy‰‰ie riziko. Zati-
aº bol identifikovan˘ jeden gén, zvy‰ujúci riziko k vzniku GT.
Nachádza sa na chromozóme Xq27 – TGCT1 (testicular germ
cell susceptibility gene 1). Tento gén je zodpovedn˘ za pre-
dispozíciu ku kryptorchizmu. Pravdepodobne v‰ak existujú aj
ìal‰ie gény susceptibility, ktoré v‰ak doteraz neboli identifi-
kované (6,7).

Chemosenzitivita GT a mechanizmy rezistencie
Základom lieãby testikulárnych nádorov je kombinovaná che-
moterapia na báze cisplatiny a etoposidu, teda látok, pôsobia-
cich mechanizmom po‰kodenia DNA. Bunky derivované z tes-
tikulárnych nádorov sú dobre citlivé na podanie DNA
po‰kodzujúcich cytostatík. Je v‰ak známe, Ïe aj iné nádory ako
napríklad urotelové sú spoãiatku citlivé na chemoterapiu na
báze platiny, ale ãasom dochádza u nich k selekcií rezistent-
n˘ch klonov. V laboratórnych podmienkach sú bunky z ger-
minatívnych nádorov 2 – 4 x citlivej‰ie v porovnaní s bunka-
mi in˘ch tumorov na rôzne cytostatiká a Ïiarenie. Vyvstáva
otázka, ãi tak˘to relatívne mal˘ rozdiel in vitro sa môÏe pre-
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mietnuÈ do v˘razne odli‰ného klinického efektu? Ako príklad
môÏe poslúÏiÈ rozdiel medzi bunkami nádoru moãového mech-
úra a bunkami GT. Dávka cisplatiny schopná zniãiÈ nádor
obsahujúci 1012 germinatívnych buniek, ão predstavuje asi
1kg tumor, by bola schopná zniãiÈ len pribliÏne 103 aÏ 104
buniek nádoru moãového mechúra. (8, 9, 10, 11). 
âo je príãinou takejto senzitivita GT? Skúmali sa rozdiely vo
frekvencií mutácií medzi testikulárnymi a chemorezistentnej-
‰ími nádormi, rozdiely medzi transportn˘mi systémami, vdeto-
xifikaãn˘ch systémoch bunky av‰ak v˘raznej‰ie odli‰nosti sa
nepodarilo zistiÈ (12, 13). V posledn˘ch rokoch pribudli ìal-
‰ie poznatky na molekulárnej úrovni. 

DNA opravné mechanizmy
KedÏe cisplatina je DNA po‰kodzujúce cytostatikum, schop-
nosÈ bunky preÏiÈ závisí od jej schopnosti opraviÈ DNA.
V˘znamnú úlohu v reparaãn˘ch mechanizmoch predstavuje
nukleotidov˘ excízny reparaãn˘ systém (NER – nucleotid exci-
sion repair system). V experimente sa zistilo, Ïe k˘m bunky
napríklad urotelového nádoru sú schopné opravy väã‰iny
po‰kodenej DNA, u testikulárnych nádorov zostavá DNA po
podaní platiny po‰kodená (Bedford, 1988, Hill, 1994). Príãi-
nou je v˘razne zníÏená aktivita NER systému. In vitro ‰túdie
poukazujú, Ïe GT majú zníÏenú aktivitu aÏ 3 proteínov zúãast-
nen˘ch na oprave DNA a to XPA, ERC1-XPF a DNA ligáza
III. Práve táto skutoãnosÈ je pravdepodobne jednou z príãin
zv˘‰enej senzitivity GT na pôsobenie cytostatík (14, 15).
Mikrosatelitová instabilita predstavuje rozdiely v dæÏke krát-
kych repetitívych sekvencií v genóme, a venuje sa jej pozor-
nosÈ predov‰etk˘m v súvislosti s kolorektálnym a ovariálnym
karcinómom. Jej príãinou je mutácia v niektorom géne zúãast-
nenom na oprave DNA ako napríklad MLH1, MSH2, MSH6.
Mayer so spolupracovníkmi zistili, Ïe u 11 chemorezistent-
n˘ch nádorov bol mutovan˘ jeden (46% vs. 6%) alebo viac
(36% vs. 0%) t˘chto génov v porovnaní s chemosenzitívnymi
nádormi. Mutácie v reparaãn˘ch génoch vedú k nahromade-
niu mutácií v celom genóme, ão v koneãnom dôsledku vedie
k vzniku rezistentnému fenotypu (16). Mayer a kol. skúmali
tieÏ úlohu systémov zabraÀujúcich kumulácií cytostatík v bun-
ke ako P-glykoproteinu, MRP (multiple resistance protein),
LRP (lung resistance protein) av‰ak nezistili rozdiel medzi
chemorezistentn˘mi a chemorfraktérnymi GT. V˘nimkou bola
vy‰‰ia pozitivita MRP, LRP u zrel˘ch teratómov, ktorú potvr-
dil aj vo svojej práci aj Mandoki (17,18). ZároveÀ expresia
LRP bola spojená s rezistenciou na lieãbu a hor‰ím preÏíva-
ním pacientov (18). 

EGFR/ HER-2/neu
Expresia epidermálneho rastového faktora a jeho receptora
(EGFR) je v mnoh˘ch nádoroch spojená s hor‰ou prognózou,
ão do urãitej miery súvisí s redukovanou pohotovosÈou buniek
k apoptóze. Táto expresia sa v posledn˘ch rokoch skúmala aj
u testikulárnych nádorov. PribliÏne 20 - 25% neseminómov má
zv˘‰enú expresiu EGFR resp. HER-2-neu imunohistohémic-
k˘m vy‰etrením (19-23). Len v jednej z t˘chto ‰túdií sa overo-
val v˘sledok imunohistochémie aj fluorescentnou in situ hyb-
ridizáciou (FISH) (23), ktorá v‰ak tento v˘sledok nepotvrdila.
Zv˘‰ená expresia HER-2 a EGRF je prítomná oveºa ãastej‰ie
u pokroãil˘ch metastatick˘ch nádorov. Madani zistil, Ïe z 23
chemorefraktérnych pacientov exprimovalo EGRF aÏ 65%
(19). Kollmannsberger analyzoval biopsie od 32 pacientov
z toho 22 chemorezistent˘ch av‰ak expresiu EGFR len 20%
pacientov, bez vzÈahu k odpovedi na lieãbu (24). Vo väã‰ine
prác bola expresia EGFR spojená s produkciou b-HCG, a bola
ãastej‰ia u choriokarcinómu, resp. buniek syncytiotrofoblastu.
Títo pacienti majú aj zvyãajne hor‰iu prognózu (20,21,25).
Seminómy nevykazovali expresiu EGFR / HER-2, ão opäÈ kore-
luje s ich lep‰ou odpoveìou na lieãbu a celkovo lep‰ou pro-
gnózou. PouÏitie inhibítorov EGFR, by mohla byÈ jedna z moÏ-
ností ako ovplyvniÈ prognózu ãasti pacientov. V literatúre je

popísaná kazuistika objektívnej odpovede na trastuzumab
u chemorefraktérneho germinatívneho tumoru (26). 
GRB7 je adaptorová molekula, ktorá okrem iného cez Src-2
doménu interaguje s cytoplazmatickou doménou receptora pre
rastov˘ faktor EGFR2. Podieºa sa na prenose signálu do bun-
ky. Jej zv˘‰ená expresia môÏe maÈ pre bunku podobné násled-
ky ako nadmerná expresia samotného EGFR. Zv˘‰en˘ prepis
GRB7 sa zaznamenal u karcinómu prsníka, ezofágu a Ïalúd-
ka. Skotheim a kol. zistili jej zv˘‰enú expresiu pomocou cDNA
microarray techniky u 15 germinatívnych tumorov (27).
Podobne ako v prípade EGFR, aj expresia GRB7 bola zv˘‰e-
ná hlavne u neseminómov (27, 28). 
c-KIT je protoonkogén kódujúci transmembránov˘ tyrozín-
kinázov˘ receptor, ktor˘ zohráva úlohu aj v normálnej sper-
matogenéze. Exprimuje sa do 12 t˘ÏdÀa na fetálnych gemina-
tívnych buniek. Membránovo sa vyskytuje u CIS a väã‰iny
seminómov, ale absentuje u neseminómov, kde je v‰ak zv˘-
‰ene exprimovan˘ jeho ligand SCF (29). Mutácie c-KIT sú
okrem gastrointestinálnych stromálnych tumorov, chronickej
myeolidnej leukémie a mastocytózy prítomné tieÏ u 12 - 25%
seminómov vychádzajúcich zo semeníkov a u 50% primár-
nych mediastinálnych seminómov (30-32). Mutácie citlivé na
podanie STI-571 (Gleevec) v‰ak tvoria len men‰iu ãasÈ z nich.
Spektrum mutácií mediastinálnych a testikulárnych seminó-
mov sa ukazuje ako odli‰né. Treba v‰ak re‰pektovaÈ nedosta-
toãnú veºkosÈ doteraz analyzovan˘ch súborov. Looijenga a kol.
zistili prítomnosÈ somatickej mutácie c-KIT v 17 exone, kodó-
ne 816 u 93% pacientov s bilaterálnym tumorom testis, v porov-
naní s 1% u unilaterálnych tumorov (33). Podobne Rapley
a kol. zistili ‰tatisticky signifikantn˘ rozdiel medzi somatic-
kou mutáciou c-KIT u unilaterálnych a bilaterálnych tumorov.
Anal˘za 240 rodokmeÀov s dvoma a viac prípadmi GT uká-
zala neprítomnosÈ zárodoãnej mutácie. Uvedené v˘sledky uka-
zujú, Ïe somatické mutácie c-KIT sú zahrnuté v urãitom per-
cente prípadov sporadick˘ch, ale aj familiárnych GT.
Podporuje to tieÏ hypotézu, Ïe ku c-KIT mutáciám dochádza
primárne poãas embryogenézy, keìÏe primordiálne germina-
tívne bunky s c-KIT mutáciou sú prítomné v obidvoch seme-
níkoch. Tento v˘sledok môÏe maÈ aj priamy klinick˘ v˘znam,
pretoÏe pacienti s touto mutáciou sú kandidátmi na profylak-
tickú lieãbu s cieºom predísÈ bilaterálnemu nádoru (28).
Cyklín D2 je proteín úzko zapojen˘ do regulácie bunkového
cyklu. ViaÏe sa na cyklín-dependentné kinázy (cdk). Touto
väzbou vytvára aktívny komplex regulujúci tumor supresoro-
v˘ gén pRB (retinoblastóm) a kontroluje tak G1-S bod bun-
kového cyklu. Jeho prítomnosÈ je potrebná pre normálnu sper-
matogenézu, av‰ak v˘znamnú úlohu zohráva aj patogenéze
GT. Gén kódujúci cyklín D2 je lokalizovan˘ na krátkom rame-
ne chromozómu 12. Takmer 100% GT má zv˘‰en˘ poãet kópií
12p, ãi uÏ cestou izochromozómu 12, v ktorom sú fúzované 2
krátke ramená chromozómu 12 alebo formou tandemovej
duplikácie 12p. Tento chromozómov˘ marker je uÏ prítomn˘
v CIS. Svedãí to o tom, Ïe táto aberácia je skor˘m javom v tes-
tikulárnej onkogenéze. Schmidt zistil zv˘‰enú expresiu cyklí-
nu D2 u 69% GT, priãom 41% nádorov zároveÀ vykazovala
zv˘‰enú expresiu cdk4 (34). Anal˘za inhibítorov cdk neprini-
esla jednoznanãné v˘sledky v porovnaní s cyklínom D2 a cdk4
(35,36).
Angiogenéza je dôleÏitá súãasÈ rastu a progresie nádorov.
U germinatívnych nádorov boli analyzované viaceré angio-
génne faktory ako napríklad vaskulárny endoteliálny rastov˘
faktor, (VEGF), angiogenetick˘ protoonkogén est-1, ìalej
gény flt, flk, thymidine phosphorylase platelet-derived endot-
helial cell growth factor (TP – PD-ECGF) a mikrovasku-
lárna denzita. V publikovanách prácach bola korelácia med-
zi metastatick˘m nádorom, expresiou VEGF, protokogénom
ets-1 a mikrovaskulárnou denzitou. Uvedené proteíny boli sig-
nifikantne ãastej‰ie exprimované u nádorov s teratómovou
komponentou a neseminómov v porovnaní so seminómami
(37-39). Vzhºadom na dostupnosÈ inhibítorov angiogenézy
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(bevacizumab) a toxicitu neprekr˘vajúcu sa s konvenãnou che-
moterapiou stojí za zváÏenie ich pouÏitie u pacientov s expre-
siou t˘chto faktorov. 
Apoptóza. Väã‰ina cystostatík zabíja bunky aktiváciou apo-
ptózy. To, ãi k nej naozaj dôjde závisí aj od samotnej bunky.
Len samotné spustenie apopózy vedie k eradikácií malígneho
bunkového klonu. Niekoºko génov zohráva kºúãovú úlohu
v procese apoptózy, predov‰etk˘m p53, BCL-2, BAX, BCL-
X(L). Tieto gény boli predmetom intenzívneho v˘skumu aj
u GT.
Úloha p53 u GT sa extenzívne ‰tudovala. TP53 je tumor sup-
resorov˘ gén, ktorého normálna funkcia je kºúãová z hºadiska
udrÏania integrity genómu a je dôleÏit˘ z hºadiska indukcie
apoptózy po po‰kodení DNA chemoterapiou. Je mutovan˘ vo
viac ako 50% ºudsk˘ch malignít. Na druhej strane v prevaÏnej
väã‰ine GT je p53 nemutovan˘ s vysokou hladinou, v porov-
naní s in˘mi tkanivami, relatívne niÏ‰ou u zrel˘ch teratómov
(40). Predpokladalo sa Ïe práve funkãn˘ p53 u GT môÏe byÈ
zodpovedn˘ za v˘bornú odpoveì
na chemoterapiu. Mutácia p53
môÏe viesÈ k neschopnosti spustiÈ
apoptotickú odpoveì a následnú
rezistenciu na cytostatiká. Houlds-
worth a kol, zistili zv˘‰enú frek-
venciu mutácií p53 v bioptick˘ch
vzorkách u chemorezisten˘ch
pacientov (41). Zistila sa korelá-
cia medzi apoptotick˘m indexom
a divok˘m typom p53 (17). Na
druhej strane je popísan˘ch aj
mnoho chemorezisten˘ch GT bez
mutácie p53, preto je pravdepo-
dobné, Ïe existujú aj alternatívne
mechanizmy rezistencie (42).
Vysoká expresia p53 v GT súvisí
skôr s prirodzenou náchylnosÈou
germinatívnych buniek k apoptó-
ze, ale nevysvetºuje senzitivitu
k chemoterapií na báze platiny.
Inaktivácia p53 vo forme mutácií,
alebo zv˘‰enej degradácií napr.
cestou protoonkogén mdm-2 (viì
niÏ‰ie), má len parciálny v˘znam
pri vzniku rezistencie na chemo-
terapiu (42). 
ëal‰í faktor, ktor˘ ovplyvÀuje
spustenie apoptózy po celulárnom
po‰kodení sú gény BCL rodiny. Je
známe, Ïe zv˘‰ená expresia BCL-
2 chráni bunky pred apoptózou,
av‰ak definitívna odpoveì závisí
od pomeru proapoptotick˘ch
a antiapoptotick˘ch molekúl. GT
vykazujú nízke hladiny antiapo-
ptotick˘ch proteínov BCL-2,
BCL-X(L) a relatívne vysoké hla-
diny proapoptotického BAX, ão
tieÏ vysvetºuje chemosenzitivity
GT (43). V experimente umelo
zv˘‰ená expresia BCL-2 neviedla
k prevencií apoptózy, ale k zníÏe-
niu hladiny BCL-X(L) ão para-
doxne viedlo k pro-apoptotickému
efektu (44). 

ëal‰ie gény
U GT sa tieÏ zisÈovala prítomnosÈ
celého radu ìal‰ích génov (Tabu-
ºka ã.1 a 2). V súãasnosti v‰ak väã-
‰ina t˘chto v˘sledkov e‰te nemá

priamy klinick˘ dopad, a interpretácia ich prítomnosti resp.
neprítomnosti v nádorovom tkanive nemá odraz v lieãebnej
stratégií (Obrázok ã. 1). 
Trophinin je membránov˘ proteín, ktor˘ sa zúãastÀuje na
implantácií embrya v maternici. Je zodpovedn˘ za väzbu med-
zi bunkou trofoblastu a endometriálnou bunkou. Embryo pro-
dukuje b-HCG, a indukuje expresiu trophoninu matersk˘mi
bunkami. Vzhºadom na analógiu medzi implatáciou embrya
a metastazovaním GT Hatakeyama a kol. skúmali expresiu
trophoninu u germinatívnych nádorov pomocou imunohisto-
chémie. Zistili koreláciu medzi klinick˘m ‰tádiom a syntézou
trophoninu, ktor˘ bol prítomn˘ u 43% vzoriek od pacientov
v ‰tádiu I, 58% v ‰tádiu II a 95% v ‰tádiu III. V‰etci pacienti
s pºúcnymi metastázami exprimovali trophonin. Transfekcia
bunkovej línie derivovanej z testikulárneho nádoru (JKT-1-
mock) vektorom obsahujúcim gén pre trophonin viedla k zv˘-
‰eniu invazivity t˘chto buniek. Inokulácia JKT-1-mock buni-
ek s trophoninom athymick˘m my‰iam spôsobila vznik

Obrázok ã. 1: Hypotetick˘ model progresie germinatívnych tumorov. BliÏ‰ie vysvetlenie v texte.
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pºúcnych metastáz, k˘m inokulácia t˘chto buniek bez trop-
honinu nebola spojená so vznikom metastáz (45). Tieto
v˘sledky poukazujú, Ïe trophonin môÏe byÈ vhodn˘m terãom
pre cielenú protinádorovú lieãbu. 
Proteín p53 zvy‰uje expresiu Mdm-2 génu (ubiquitin ligase
mouse double minute-2), ktor˘ následne zvy‰uje de‰trukciu
p53, mechanizmom negatívnej spätnej väzby. Mdm-2 je pro-
toonkogén , ktor˘ sa viaÏe na transaktivaãnú doménu p53, ãím
ju jednak priamo inaktivuje, jednak spôsobuje zv˘‰ené odbú-
ravanie p53 v proteazóme po oznaãení ubikvitínom. Aktivá-
cia mdm-2 môÏe tak predstavovaÈ ìal‰í spôsob k zníÏeniu akti-
vity p53. Mdm-2 onkogén je zv˘‰ene exprimovan˘ u 56%
analyzovan˘ch GT. Jeho hladina bola vy‰‰ia z neseminómov
a tieÏ u metastatick˘ch nádorov (46). U premalign˘ch lézií bola
prítomná len u 7% vzoriek. Tieto fakty svedãia pre v˘znam
mdm-2 v progresií na nádorov˘ fenotyp (47). 
Gény NME1 a NME2 kódujú transkripãné faktory (Nm23)

negatívne regulujúce diferenciáciu. Neprekvapuje preto , Ïe sa
zistila ich nadmerná expresia u 65% nádorov, hlavne u semi-
nómov, menej u embryonálnych karcinómov, k˘m u terató-
mov bola zníÏená (48). 
Anal˘za ìal‰ích génov zúãastnen˘ch regulácie bunkového
cyklu ukázala Ïe tumor supresorov˘ gén pre retinoblastóm pRb
vykazuje slabú expresia v CIS, seminómch embryonálnych
karcinómoch (35,36). ëal‰ím tumor supresorov˘m génom,
ktor˘ je inaktivovan˘ u GT je gén RASSF1A. Neaktívny je
u 40% seminómov a aÏ u 83% neseminómov. Predpokladá sa,
Ïe inaktivácia tohto génu je skor˘m javom germinatívnej tumo-
rigenéze (49). 
Notch signálny systém reguluje procesy delenia a diferenciácie
bunky. Expresia receptora Notch 1a jeho ligandu Jagged 2 je prí-

tomná v zdravom tkanive semeníkov a u teratómov. U seminó-
mov je neprítomná, k˘m embryonálny karcinóm a choriokarci-
nóm exprimujú Notch 1 receptor (50) av‰ak jeho ligand nie.
Pohlavné hormóny, predov‰etk˘m expozícia estrogénom je
spojená so zv˘‰en˘m rizikom vzniku germinatívnych nádo-
rov. Ich efekt sa uskutoãÀuje prostredníctvom receptorov. Est-
rogénov˘ receptor alfa nie je prítomn˘ v normálnom tkanive
semeníkov ani u GT. Estrogénov˘ receptor beta je synteti-
zovan˘ v zdravom tkanive, nádoroch Ïætkového vaku a terató-
moch. Naopak jeho syntéza je v˘razne zníÏená u seminómov,
embrynálnych karcinómov a zmie‰an˘ch germinatívnych
nádorov (51). Giwercman a kol. sledovali prítomnosÈ repeti-
tívnych sekvencií CAG a CGN v géne kódujúcom receptor pre
androgény. DæÏka CAG repetícií bola signifikantne vy‰‰ia
u metastazujúcich nádorov (52).
Skotheim a kol. zistili zv˘‰enú expresiu JUP onkogénu (junc-
tional plakoglobin) patriaceho do katenínovej rodiny. Gény
tejto rodiny hrajú úlohu v medzibunkovej komunikácií, adhé-
ziách cez väzbu na kadheríny, tvoria tieÏ súãasÈ cytoskeletu
bunky. Onkogénny potenciál JUP génu sa realizuje cez vplyv
na Wnt signálnu dráhu, ktorá zohráva v˘znamnú úlohu pre-
dov‰etk˘m v kolorektálnej karcinogenéze. Jej v˘znam v pato-
genéze GT ostáva nejasn˘. Expresia JUP je prítomná u semi-
nómov. TaktieÏ premalígne intratubulárne neoplázie boli JUP
pozitívne. Podobne aj ìal‰í proteín – POV1 (prostate cancer
overexpressed gene) sa vysoko exprimuje u seminómov,
av‰ak nie u neseminómov ani v normálnom tkanive. Predpo-
kladá sa, Ïe ide o gén, uplatÀujúci sa vo vãasn˘ch ‰tádiách vzni-
ku seminómu. Analogicky prekurzorové lézie karcinómu pro-
staty majú zv˘‰enú expresiu POV1. BliÏ‰ia funkcia tohto génu
e‰te nie je dostatoãne objasnená (53). 

gén status zdravé seminom neseminóm embryo yolk chorio teratóm b-HCG citácia
tkanivo Ca sac TU Ca p rodukcia

notch1 expresia + - + + + 50

jagged2 + - - - + 50

Trophinin - + + 45

LRP - + 17,18

MRP - + 17

ERbeta + - - + - + - 51

SCF - -/+ + 28

EGFR - - 20-25% + + 20, 21, 22

GRB7 - - + 23, 24, 27, 28

POV1 - + - 27

cyklín D2 - ++ + 34

VEGF - + + 37,38,39

est-1 - + + 37,38,39

BCL-2 - - - 43

BAX + + + 43

mdm-2 - + ++ 46

NME1, 2 +++ ++ zníÏená 48

JUP + 27

c-KIT expresia - 84% - 28

c-KIT mutácie - 12-25% - 30, 31, 32

RASSFA1 inaktivácia - 40% 83% 49

pRB inaktivácia - + + 35,36

Tabuºka ã. 1: Expresia génov zúãastnen˘ch na vzniku germinatívnych tumorov, podºa histologického nálezu.

gén status ‰tádium I ‰tádium II ‰tádium III pºúcne mts. CHT senz. CHT rez. citácia

Trophinin expresia 40% 58% 95% 100% 45

LRP expresia + 18

MSH, MLH inaktivácia 0-6% 36-46% 17

EGFR expresia + 20-65% 19, 20, 21, 23, 24

mdm-2 expresia + ++ +++ 46

Tabuºka ã. 2: Expresia génov zúãastnen˘ch na vzniku germinatívnych tumorov, podºa klinického priebehu.

Vysvetlivky: mts – metastázy, CHT senz. – senzitívne na podanie chemoterapie, CHT rez. - rezistentné na podanie chemoterapie



88 KLINICKÁ ONKOLOGIE 18 3/2005

Záverom môÏeme kon‰tatovaÈ, Ïe napriek vysokej úãinnosti
chemoterapie u pacientov s metastatick˘m germinatívnym
nádorom ãasÈ pacientov ochoreniu podºahne. PouÏitie lieãby
na báze monoklonálnych protilátok, a targetovej lieãby mal˘-
mi molekulami u hematologick˘ch malignít, karcinómu prs-

níka, kolorektálneho karcinómu pomohlo zlep‰iÈ prognózu
pacientov s t˘mito nádormi. MoÏno predpokladaÈ, Ïe pozna-
nie a charakterizácia germinatívnych nádorov na génovej
a molekulárnej úrovni umoÏní podobn˘ cielen˘ zásah do ich
patogenézy s následn˘m klinick˘m benefitom pre pacienta.
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Karcinom prostaty je jedním z nejãastûji diagnostikovan˘ch
nádorov˘ch onemocnûní.
Je to pfiedev‰ím nemoc star‰ích muÏÛ, ale raritnû mÛÏe b˘t dia-
gnostikován i u mlad‰ích 40 let. Témûfi v 80-100 % je mikro-
skopicky verifikován u muÏÛ star‰ích 80 let.
V˘znamnou roli v detekci karcinomu prostaty má stanovení
hladiny PSA – prostatického antigenu. Pfied jeho obecn˘m
zavedením do praxe byl relaps onemocnûní diagnostikován
pouze na základû klinick˘ch pfiíznakÛ – nejãastûji bolestí pfii
metastatickém postiÏení skeletu, dále potíÏemi s moãením pfii
lokální progresi nebo pfii postiÏení viscerálních orgánÛ, a to
symptomy vypl˘vajícími z jejích funkãních poruch. Také
samotná diagnosa byla stanovená ve vy‰‰ích stadiích nemoci.
Hladiny PSA se dnes stanovují jak v stagingu tak v dispenza-
rizaci a umoÏÀují ãasn˘ záchyt nemoci nebo relapsu (1). Zv˘-
‰ená hodnota PSA pfiedchází u relapsu onemocnûní radiolo-
gickou a klinickou progresi i o nûkolik mûsícÛ.
Také pokles PSA po terapii, a to zejména o 50 % a více, kore-
luje s prodlouÏením pfieÏití (2).
V ãase diagnosy je karcinom prostaty androgen sensitivním
onemocnûním. Androgenní deprivace je prvním krokem v tera-
pii pacientÛ s metastatick˘m onemocnûním (3). Tato depriva-
ce ve vût‰inû pfiípadÛ znamená regresi tumoru a rozsahu posti-
Ïení, ale v prÛbûhu 12-18 mûsícÛ postupnû dochází k tomu, Ïe
tumor se stává androgennû independentním.

Hormonálnû refrakterní karcinom prostaty
je definován alespoÀ dvûma po sobû jdoucími vzestupy hladin
PSA (vy‰etfien˘ch ve dvout˘denním intervalu) upacientÛ s kast-
raãními sérov˘mi hladinami testosteronu (< 20 ng/ml) (4)
Potenciálními terapeutick˘mi moÏnosti u tûchto nemocn˘ch
jsou

DOCETAXEL – NOVÁ MOÎNOST TERAPIE HORMONÁLNù
REZISTENTNÍHO KARCINOMU PROSTATY

DOCETAXEL - NEW THERAPEUTIC POSSIBILITY IN PROSTATE
CARCINOMA RESISTANT TO HORMONAL THERAPY

KATOLICKÁ J.1, ROVN¯ A.2, FILIPENSK¯ P.2

1 AMBULANCE UROLOGICKÉ ONKOLOGIE, FN U SVATÉ ANNY, BRNO
2 UROLOGICKÉ ODDùLENÍ, FN U SVATÉ ANNY, BRNO

Souhrn: Chemoterapie je nejvíce prostudovanou moÏností terapie hormonálnû refrakterního karcinomu prostaty (HRCP).
Docetaxel je jedním z efektivních cytostatik v terapii HRCP. Ve studiích fáze II, v monoterapii, se pokles hladin PSA pohy-
boval v rozmezí 41 % - 64 %, a to u 42 % léãen˘ch nemocn˘ch. T˘denní reÏim je lépe tolerovateln˘ neÏ tfiít˘denní, zejména
z hlediska neutropenií. Pacienti, metody a v˘sledky: 32 nemocn˘ch bylo léãen˘ch docetaxelem v dávce 40 mg/m2 /t˘den i.v.
v podání 6 t˘dnÛ aplikace + 2 t˘dny pauza. 17 z 32 nemocn˘ch mûlo pokles PSA ≥ 50 %, u 8 z 32 léãen˘ch byl zaznamenán ≥
25 % pokles PSA. Medián doby do progrese PSA byl 22 t˘dnÛ a medián pfieÏití 20 pacientÛ byl 16,8 mûsíce. Toxicita byla níz-
ká, G 3/4 pouze nehematologická, a to zmûny na nehtech a alopecie.

Klíãová slova: hormonálnû refrakterní karcinom prostaty (HRCP), PSA, t˘denní docetaxel

Summary: Chemotherapy has been studied extensively in advanced prostate cancer, especially in the hormone-refractory
prostate cancer (HRCP) setting. Docetaxel is currently among the most active agents for managing HRCP. In phase II trials,
single-agent docetaxel induced PSA response (≥ 50 % decline of PSA, range 41%-64%) in 42% of treated men. In these trials,
weekly administration of docetaxel appeared to be better tolerated than the 3-week dosing regimen, producing less neutropenia.
Patients, methods and results: Thirty-two patients were treated with docetaxel 40 mg/m2, repeated weekly for 6 weeks of an
8-week cycle. Seventeen of 32 patients achieved ≥ 50 % decline of PSA, eight of 32 patients achieved ≥ 25 % decline of PSA.
Time to progression of PSA levels was 22 weeks and median survival of 20 patients was 16.8 months. Toxicity was moderate,
with following grade 3/4 toxicities: nail toxicity, alopecia. 

Key words: hormone-refractory prostate cancer (HRCP), PSA, weekly docetaxel

• sekundární hormonální manipulace

• imunoterapie

• chemoterapie

• inhibice a/nebo blokace receptorÛ rÛstov˘ch faktorÛ

• inhibice neo-a ngiogenese
Pacienti, u kter˘ch dojde k progresi onemocnûní po androgenní
ablaci, mohou je‰tû odpovûdût na terapii ketokonazolem (5),
kortikoidy, aminoglutetimidem, estramustin fosfátem (6) nebo
progestiny (7).

Chemoterapie androgennû independentního karcinomu pro-
staty
Probûhla fiada randomizovan˘ch studií s chemoterapií u hor-
monálnû refrakterního karcinomu prostaty. Základní pfiehled
uvádí tab.1
Jako standardní chemoterapeutick˘ reÏim je pouÏíván mito-
xantron s prednisonem (8). S vyuÏitím cytostatik tfietí gene-
race u jin˘ch malignit se jejich aplikace uplatÀuje i u andro-

autor reÏim chemoterapie n odpovûì 

Tannock (8) Prednison 10 mg/den 161 zlep‰ení
vs mitoxantron + prednison symptomÛ

Kantoff (9) Hydrocortison 40 mg/den 242 zlep‰ení
vs mitoxantron + hydrocortison symptomÛ

Hudes (6) Vinblastin a 201 odpovûì PSA
vs vinblastin + estramustin 3,2 % vs
fosfát 25,2 %

Tabulka 1. Randomizované studie u hormonálnû refrakterního kar-
cinomu prostaty.

n: poãet nemocn˘ch
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gen independentního karcinomu prostaty. Jedním z nich je
docetaxel.
Docetaxel ve studiích fáze II. prokázal efektivitu jak v mono-
terapii, tak v kombinaãních reÏimech nejãastûji s estramustin
fosfátem (10,11). V terapeutick˘ch schématech v monotera-
pii byl aplikován v dávce 75 mg/m2 kaÏdé 3 t˘dny nebo v dáv-
ce 36 mg/m2 t˘dnû po dobu 6 t˘dnÛ z kaÏd˘ch 8 t˘dnÛ. Pokles
hladin PSA se v tûchto studiích pohyboval v rozmezí 41 % -
64 %, a to u 42 % léãen˘ch nemocn˘ch. Odpovûì ve formû
hodnotiteln˘ch lézí byla zaznamenaná u 28 % - 40 % pacien-
tÛ. Doba do progrese byla u t˘denních reÏimÛ 4,6 - 5,1 mûsí-
ce a celkové pfieÏití stejného dávkovacího schématu 9,2 -20
mûsícÛ. Tyto studie fáze II. hodnotily také signifikantní reduk-
ci bolesti. K poklesu bolesti do‰lo u 37 % nemocn˘ch a u 50 %
k redukci analgetické medikace. Pfiehled uvádí tabulka 2.
ASCO 2004 pfiineslo pfiíznivé v˘sledky dvou velk˘ch rando-
mizovan˘ch studií fáze III, a to SWOG 9916 a spoleãností
Aventis sponzorovaného trialu TAX 327.

Studie SWOG 9916,
má dvû ramena: mitoxantron 12 mg/m2 kaÏdé 3 t˘dny plus
prednison 10 mg dennû versus docetaxel 60-70 mg/m2 kaÏdé
3 t˘dny s estramustinem 280 mg po dobu 5 dní kaÏdé 3 t˘dny.
Dle publikovan˘ch údajÛ kombinace docetaxel+estramustin
v porovnání s mitoxantron +prednison v léãbû androgen inde-
pendentního karcinomu prostaty prodluÏuje celkové pfieÏití,
coÏ vedlo k 20 % sníÏení rizika úmrtí. 27 % rozdíl v prodlou-
Ïení pfieÏití bez známek progrese byl zaznamenán ve prospûch
ramene s docetaxelem + estramustinem. (15)

Ve studii TAX 327
bylo primárním cílem srovnání pfieÏití u nemocn˘ch s andro-
gen independentním karcinomem prostaty, jako sekundární
cíle byly sledovány hodnocení poklesu hladin PSA, redukce
bolesti, léãebné odpovûdi mûfiiteln˘ch lézí a kvalita Ïivota.
Pacienti byli léãení ve tfiech ramenech

• standardním ramenem s mitoxantronem 12 mg/m2 kaÏdé
3 t˘dny plus prednison 5 mg dennû

• versus dvû ramena s docetaxelem
– v dávce 75 mg/m2 à 3 t˘dny s prednisonem 5 mg dennû
– v dávce 30 mg/m2 t˘dnû po dobu 5 t˘dnÛ kaÏd˘ch 6 t˘-

dnÛ s prednisonem 5 mg dennû.
Doba pfieÏití nemocn˘ch léãen˘ch docetaxelem + predniso-
nem v 3t˘denním podání ve srovnání s terapií mitoxantron +
prednison byla signifikantnû del‰í (18,9 mûsíce vs 16,5 mûsí-
ce) s 24 % sníÏením rizika úmrtí (95 % Cl 0,62-0,94,P=0,009).
Terapie 3t˘denním docetaxelem je také spojená s vy‰‰ím
poklesem hladin PSA (45 % vs 32 %) a obû vûtve s docetaxe-
lem v˘raznû sníÏily bolest. Studie prokázala, Ïe docetaxel
v t˘denním i 3t˘denním reÏimu je dobfie tolerovateln˘ a zlep-
‰uje kvalitu Ïivota u nemocn˘ch s hormonálnû refrakterním
karcinomem prostaty. (16)

Na‰e zku‰enosti s monoterapií docetaxelem
u androgen independentního karcinomu
prostaty
Charakteristika pacientÛ
V na‰em souboru je zafiazeno 32 nemocn˘ch
léãen˘ch v dobû od 11/2002 do 11/2004.
Medián vûku byl 67,4 let (55-79), ECOG Per-
formans Status v‰ech léãen˘ch 0-1. V‰ichni
nemocní s hormonálnû refrakterním adeno-
karcinomem prostaty – kombinace pulpecto-
mie a antiandrogen byla uÏita u 26 (81 %)
nemocn˘ch, aplikace LHRH analoga + anti-
androgen u 6 (18 %) nemocn˘ch.
8 (25 %) nemocn˘ch bylo pfied aplikací
docetaxelu pfiedléãeno estramustinem. U 4
pacientÛ (12,5 %) byl docetaxel aplikován
v II. linii – v I. linii byli tito nemocní pfied-
léãeni kombinací mitoxantron + prednison

v bûÏném dávkováni. Tabulka 3 + 4 uvádí charakteristiku
souboru.
V dobû zahájení terapie mûlo 26 (81 %) nemocn˘ch mûfiitel-
nou lézi –postiÏení skeletu bylo scintigraficky prokázáno u 26
(81 %) nemocn˘ch, dále 8 (25 %) mûlo jak metastatické posti-
Ïení skeletu, tak pomocí CT scanu prokázanou diseminaci
v lymfatick˘ch uzlinách v oblasti retroperitonea a pánve. Dal-
‰ích 8 (25 %) pacientÛ bylo léãeno pouze na základû elevace
PSA bez prokazatelnû mûfiitelné léze – tabulka 5

Autor Dávka n Pfiedléãeno Pokles OR PfieÏití
CHT PSA median

více 50 % mûsíce 

Picus et al) D:75 mg/m2 35 ne 46 % 28 % 27
(1999) (12) den1, 21 dní

Berry W et al D: 36 mg/m2/t˘den 60 27 % 41 % 33 % 9,4
(2001) (13) 6t˘dnÛ/8

Beer T.M. D:36 mg/m2/t˘den 25 ne 46 % 40 % 9,7
(2001) (14) 6 t˘dnÛ/8

Gratis G.D. D: 35 mg/m2/t˘den 30 50 % 48 % _ 20
(Cancer 2003) 6 t˘dnÛ/8

Ferrero J.M. D: 40 mg/m2/t˘den 64 ne 64 % _ 16,2
(2003) 6 t˘dnÛ/8

Tabulka 2. Docetaxel monoterapie v léãbû androgen independentního karcinomu pro-
staty – publikované studie fáze II.

D: docetaxel, OR: objektivní odpovûì, n: poãet pacientÛ, CHT: chemoterapie

PacientÛ celkem 32

Preformans status 0-1 32

Median Gleason score 8 (5-10) 

Median PSA ( ng/ml) 58 (26-286) 

Median vûku - let 67,4 (55-79)

Pfiedchozí terapie Poãet pacientÛ

Pulpectomie +antiandrogen 26

LHRH +antiandrogen 6

Estramustin 8

Mitoxantron + prednison 4

Rozsah postiÏení Poãet pacientÛ

Meta skeletu 26

Meta skeletu + uzlin 8

Pouze elevace PSA 8

Tabulka 3: Charakteristika pacientÛ I.

Tabulka 4: Charakteristika pacientÛ II.

Tabulka 5: Rozsah postiÏení.

Terapie
Chemoterapeutick˘ reÏim – docetaxel 40 mg/m2/t˘den i.v.
v podání 6 t˘dnÛ aplikace + 2 t˘dny pauza. V premedikaci byl
dexamethason v dávce 16 mg i.v./aplikaci. Podání probíhalo
dle daného schématu do vzestupu hodnot PSA nebo pfiípadné
intolerance. Hodnocení hladin PSA probíhalo kaÏd˘ch 8 t˘d-
nÛ. Celkem bylo provedeno 322 aplikací, tj. 10,5 podání na
jednoho pacienta.

Toxicita
Hematologická toxicita
Leukopenie G I u 4 nemocn˘ch (12,5 %), leukopenie G II u 2
(4 %). Trombopenie G I u 2 (4 %) pacientÛ. Anemie G I u 17
léãen˘ch (54 %). Hematologická toxicita G III-IV, febrilní neu-
tropenie nebo neutropenická sepse nebyla zaznamenána u Ïád-
ného pacienta viz tab. 6.
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Nehematologická toxicita:
Nejãastûji byla zaznamenána zmûna nehtÛ, a to v 54 % tj. u 17
nemocn˘ch, a to u 8 (25 %) ve stupni G III, dále úplná alope-
cie u 28 pacientÛ (89 %), ãásteãná u 2 (4 %) nemocn˘ch. Na
myalgie si stûÏovali 4 (12,5 %) nemocní, slizniãní toxicita jako
prÛjem a konjunktivitida se objevily v 26 %, dále mírná epis-
taxe zejména pfii ranní toaletû dutiny nosní u 12 (37,5 %) léãe-
n˘ch. Nechutenství udávalo 8 (25 %) nemocn˘ch. Zvracení
a nevolnost G III-IV zaznamenáno nebylo viz tabulka 7.

Benefit pro pacienta.
Benefit pro pacienty je pfiedev‰ím v redukci analgetické tera-
pie. U 26 (81 %) nemocn˘ch do‰lo k zmûnû medikace - 12
(37,5 %) z nich vysadilo silné opioidy a pfie‰lo na slab‰í opio-
idy typu tramadolu nebo dihydrokodeinu. 6 (18 %) pacientÛ
postupnû uÏívalo pouze nesteroidní antiflogistika. Úplnû léky
proti bolesti vysadilo 8 (25 %) léãen˘ch. Celkovû k omezení
spotfieby analgetik o 50 % do‰lo u 12 (37,5 %) nemocn˘ch.
Viz tabulka 9.

Tabulka 6: Hematologická toxicita.

Hematologická toxicita G I G II G III-IV
n n n

Anemie 17 - -

Leukopenie 4 2 -

Trombocytopenie 2 - -

n: poãet nemocn˘ch

n: poãet nemocn˘ch

Nehematologická toxicita G I G II G III-IV
n n n

Alopecie - 2 28

Nausea 2 - -

Zvracení - - -

Zmûny nehtÛ 2 7 8

Epistaxe 12 - -

PrÛjem 4 1 -

Konjuktivitida 4 - -

Myalgie 4 - -

Tabulka 7: Nehematologická toxicita.

Pokles hladin PSA:
Hodnocení odpovûdi PSA na danou terapii probíhalo kaÏd˘ch
8 t˘dnÛ. Pokles více jak 80 % byl zaznamenán u 4 (12,5 %)
léãen˘ch. SníÏení hladiny PSA nad 50 % bylo po prvních 8
t˘dnech prokázáno u 12 (37,5 %) nemocn˘ch. Nejvy‰‰í pokles
byl 96 % oproti vstupní hodnotû PSA.
Pfii dal‰ím hodnocení odpovûdi na chemoterapii v hladinách
PSA bylo parciální remise tj. poklesu nad 50 %, v následují-
cích 8 aÏ 24 t˘dnech dosaÏeno u 12 (37,5 %) léãen˘ch nemoc-
n˘ch.
U 4 (12,5 %) pacientÛ byla jiÏ po prvních 8 t˘dnech zazna-
menána zv˘‰ená hladina PSA oproti v˘chozí hodnotû. Ve
v‰ech pfiípadech byli tito nemocní léãeni v I. linii mitoxantro-
nem s prednisonem.

T˘dny/pokles PSA % 80 % 50 % ménû progrese 

8 t˘dnÛ 12,5 % 37,5 % 25 % 12,5 %

16 t˘dnÛ 9 % 18,5 % 13 % 15 %

24 t˘dnÛ 3 % 8 % 8 % NR

Tabulka 8: Hodnocení poklesu hladin PSA po 8-24 t˘dnech podání.
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Zmûna analgetické medikace Poãet pacientÛ

Omezení analgetik celkem 26

Vysazení siln˘ch opioidÛ 12

Pfiechod na NSA 6

Úplné vysazení analgetik 8

Tabulka 9: Benefit pro pacienta.

Z hlediska doby pfieÏití jsme zatím hodnotili 20 nemocn˘ch,
medián je 16,8 mûsíce.

Závûr
Chemoterapie docetaxelem u androgen independentního karci-
nomu prostaty pfiiná‰í benefit pro nemocné z nûkolika hledisek:
1. ústup algického syndromu pfii metastatickém postiÏení ske-

letu
2. prodlouÏení doby do progrese nemoci
3. celkové prodlouÏení pfieÏití
Docetaxel v dávce 40 mg/m2 i.v.v t˘denním podání v mono-
terapii je dle na‰ich zku‰eností dobfie tolerovateln˘ reÏim,
s minimální toxicitou i pro vy‰‰í vûkovou kategorii pacientÛ.
Redukce spotfieby analgetik a ústup algického syndromu zlep-
‰ují kvalitu Ïivota nemocn˘ch.

U 8 nemocn˘ch (25 %) pfiedléãen˘ch estramustinem byli
poklesy hladin PSA po 8 t˘dnech aplikace kolem 30 %-40 %
oproti v˘chozí hodnotû. Viz tabulka 8.
Parciální remisí v sníÏení hladin PSA nejlépe odpovídali
nemocní pfiedléãení pouze hormonální blokádou. Celková
doba trvání poklesu PSA se pohybovala v rozmezí 10-26 t˘d-
nÛ s mediánem 22 t˘dnÛ.
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CHEMORADIOTERAPIE – MECHANISMUS ZV¯·ENÉ AKTIVACE
CYTOSTATIK BùHEM PORADIAâNÍ REAKCE

CHEMORADIOTHERAPY - MECHANISM OF INCREASED CYTOSTATICS
ACTIVATION DURING THE POST-RADIATION REACTION

VÍTEK P., ROSINA J.*, TALTYNOV O.**, HOZÁK P.**

ÚSTAV RADIAâNÍ ONKOLOGIE 1. LF UK FN NA BULOVCE
* ÚSTAV BIOFYZIKY 3. LF UK PRAHA
** ÚSTAV EXPERIMENTÁLNÍ MEDICÍNY AV âR PRAHA

Souhrn: Chemoradioterapie s pouÏitím nukleosidov˘ch analog, zejm. fluorovan˘ch pyrimidinÛ se stala standardním postu-
pem u fiady zhoubn˘ch nádorÛ. Mechanismus efektu není pfiesnû pospán. Po zavedení capecitabinu byl detailnû zkoumán pÛvod-
ní koncept zv˘‰ené aktivace pyrimidinÛ do aktivních forem pfii indukci pyrimidiny metabolizujících enzymÛ v rámci poradi-
aãní reakce. Vlivem ozáfiení se indukuje ‰iroké spektrum enzymÛ acytokinÛ zahrnující metabolické enzymy thymidinfosforylázu
(TP), thymidinkinázu (TK), dihydropyrimidin dehydrogenázu (DPD), thymidylsyntetázu (TS), deoxycycytidinkinázu (dCK),
dexycytidinmonofosfát kinázu (dCMPK) a deoxycytidindeaminázu (dCyD), které metabolizují pyrimidinová nukleosidová
analoga – 5-fluorouracil, capecitabin, ara-C a gemcitabin. U témûfi v‰ech bylo v ozáfiené tkáni prokázáno buì zv˘‰ení tran-
skripce pfiíslu‰né mRNA nebo zv˘‰ení obsahu pfiíslu‰ného proteinu nebo obojí. Pomûr nárÛstu anabolizujících a katabolizují-
cích enzymÛ (TP/DPD) je ve prospûch zv˘‰ení anabolismu nukleosidov˘ch analog do úãinn˘ch forem. Poradiaãní reakce ve
spektru proteinÛ je dlouhodobá. Zv˘‰ení obsahu proteinu probíhá v úseku 24 hod. – 5 dní po ozáfiení dávkami 2-10 Gy. Zv˘-
‰ení transkripce poãíná v rozmezí do 24 hod. vãetnû ãasn˘ch reakcí od 1. hodiny po ozáfiení. PrÛbûh poradiaãní reakce je vari-
abilní v závislosti na typu ozáfiené tkánû. V nádorov˘ch tkáních je indukce metabolick˘ch enzymÛ intenzivnûj‰í neÏ ve tkáni
nenádorové, coÏ je podkladem pro urãitou selektivitu cytostatického efektu. Dosavadní nálezy pocházejí pfieváÏnû z tkáÀov˘ch
kultur nebo experimentálních nádorÛ na zvífiatech. Informace o mechanismech potenciace cytostatika bûhem poradiaãní reak-
ce mají zatím jen minimální praktické v˘stupy. Dosavadní poznatky podporují zavedená schemata kontinuálního podání cyto-
statik 5-FU a capecitabinu. Individuální hodnocení poradiaãní reakce s vyuÏitím v predikci efektu chemoradiace je zatím mimo
bûÏné moÏnosti. 

Klíãová slova: Chemoradioterapie, XIP, thymidinkináza, thymidylsyntetáza, dihydropyrimidindehydrogenáza, thymidinki-
náza, deoxycytidinkináza, 5-fluorouracil, capecitabin, gemcitabin, poradiaãní reakce

Abstract: Chemoradiotherapy employing nucleoside analogues, esp. fluorinated pyrimidines became a standard treatment
approach in a variety of malignant tumours. Its mechanism of effect has not been discovered in detail. The introduction of
capecitabine initiated a detailed investigation of the original concept of enhanced pyrimidine activation to active forms caused
by an induction of pyrimidine metabolizing enzymes in a scope of a post-radiation reaction. A wide spectrum of cytokines and
enzymes is induced by an irradiation including metabolic enzymes – thymidine phosphorylase (TP), thymidine kinase (TK),
dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD), thymidylate synthetase (TS), deoxycytidine kinase (dCK), deoxycytidine
monophosphate kinase (dCMPK) and deoxycytidine deaminase (dCyD). These enzymes metabolize pyrimidine nucleoside
analogues – 5-fluorouracil, capecitabine, ara-C and gemcitabine. Either an enhanced transcription of the relevant mRNA or an
increased protein content or both had been found in irradiated cells. A ratio between the enhancement of anabolising and
catabolising enzymes (TP/DPD) favours the increased anabolism of nucleoside analogues to active forms. The post-radiation
reaction in a spectrum of proteins is long lasting. The increased protein content is apparent in a period between 24 hours and 5
days after the irradiation by a dose of 2 – 10 Gy. The increased transcription initiates within 24 hours, including early reactions
within the first hour after the irradiation. Quantitatively there is a variability of post-radiation reactions related to the kind of
the irradiated tissue. There is a more intensive induction of metabolic enzymes in tumour tissue than in a normal (non-tumour)
tissue indicating a potential of cytostatic effect selectivity. The available references originate predominantly from tissue
cultures or experimental animal tumour xenografts. So far only minimal practical measures can be derived from the information
on mechanism of cytostatic effect potentiation. The current information supports the established regimens of a continuous
administration of 5-FU and capecitabine. An individual assessment of a post-radiation reaction applicable for a prediction of
a chemoradiation effect is not within the compass of our care.

Key words: Chemoradiotherapy, XIP, thymidine dinase, thymidylate synthetase, thymidine dinase, deoxycytidine kinase,
5-fluorouracil, capecitabine, gemcitabine, post-radiation reaction

Úvod
Chemoradioterapie rÛzn˘ch solidních nádorÛ je v posledních
10 letech standartním postupem u fiady solidních nádorÛ zvlá‰-
tû u nádorÛ s vysokou incidencí (nádory plic, ãípku dûloÏní-
ho, rekta, ORL oblasti). Ve vût‰inû léãebn˘ch schemat se vyu-
Ïívá radiopotenciaãních efektÛ platinov˘ch derivátÛ
a fluorovan˘ch pyrimidinÛ – 5-fluorouracilu (5-FU) nebo cape-
citabinu. 
Synergie ionizujícího záfiení a chemoterapie je prokázána
empiricky, ve studiích fáze III, coÏ umoÏÀuje pouÏití chemo-
radioterapie jako standardu. Pfiesto mechanismus synergie není

dosud jednoznaãnû popsán, zvlá‰tû u fluorovan˘ch pyrimidi-
nÛ. Literatura uvádí jako pravdûpodobn˘ mechanismus inhi-
bici reparaãních mechanismÛ (reparace subletálních a poten-
ciálnû letálních po‰kození DNA), zmûny v distribuci
v bunûãném cyklu (efekt synchronizace) a inhibici repopula-
ce. V‰echny tyto teoretické mechanismy vycházejí z toho, Ïe
efekty záfiení jsou prvotní. K nim pfiifiazují pravdûpodobn˘
mechanismus úãinku chemoterapie, kter˘m lze dosáhnout cel-
kového úãinku supraaditivního. Originální koncept mecha-
nismu úãinku prezentuje Blackstock et al. jiÏ v roce 1994.
V experimentu prokázal prodlouÏenou retenci zv˘‰ení tkáÀo-



logního spojování („non-homologous end joining“ – NHEJ),
indukce „metabolick˘ch“ proteinÛ, které se úãastní v reparaã-
ním procesu, blokáda „checkpointÛ“ ve fázích G1, S a G2
bunûãného cyklu, indukce zymogenÛ úãastnících se v proce-
su apoptózy, indukce dal‰ích proteinÛ, které se úãastní dal‰ích
procesÛ v dÛsledku zátûÏe záfiením – angiogenezy, imunitní
odpovûdi apod. 
JiÏ koncem 80. let pfiedchozího století byl vyvinut první systém
klasifikace transkriptÛ resp. proteinÛ indukovan˘ch ionizují-
cím záfiením tzv. XIP („X-ray inducible polypeptide“, „X-ray
inducible protein“ nebo v pfieneseném smyslu „X-ray indu-
cible transcript“) (2). Transkripty a pfiíslu‰né proteiny byl iden-
tifikovány, ale jejich funkce nebyla známa. Proto vznikla
pÛvodnû ãíselná nomenklatura, identifikující XIP podle mole-
kulové váhy (XIP 126 – XIP 275). Následnû byla identifiko-
vána fiada molekul XIP ze skupiny metabolick˘ch enzymÛ,
regulaãních faktorÛ a cytokinÛ a nomenklatura XIP ustupuje
do pozadí. U nûkter˘ch molekul je ale XIP nomenklatura stá-
le uÏívána, a proto je uvedena v tabulce ã. 1.
Z prvních experimentÛ byly patrné nûkteré obecné závûry (4):
– Vût‰ina proteinÛ ze skupiny XIP je indukována specificky

ionizujícím záfiením a ne jin˘mi podnûty (kupfi. hypertermií
– „heat shock“).

– XIP jsou indukovány pouze nízk˘mi dávkami záfiení (200
– 600 cGy).

– Po vy‰‰ích dávkách záfiení, pfies 10 Gy, jsou nûkteré XIP
suprimovány. 

– Transkripce v‰ech XIP neprobíhá synchronnû. 
Spektrum souãasnû znám˘ch záfiením indukovan˘ch proteinÛ
je rozsáhlé a zahrnuje i fiadu cytokinÛ (kupfi. tumor necrosis
factor alfa (TNF-α). Pak zákonitû vzniká otázka, do jaké míry
je indukce dal‰ích cytokinÛ pfiímá, v rámci poradiaãní reakce,
nebo nepfiímá vlivem indukovaného cytokinu.  
Pro v˘zkum interakce ionizujícího záfiení a chemoterapie mají

pfiirozenû zásadní v˘znam XIP
ze skupiny metabolick˘ch enzy-
mÛ, jejichÏ indukce potenciál-
nû alteruje metabolismus pfií-
slu‰né úãinné látky. Proto byly
a jsou pfiedmûtem v˘zkumu
zejm. enzymy metabolizující
DNA a RNA prekursory.  Pro-
blematika byla fie‰ena zejména
v souvislosti se zavedením
„pro-drug“ capecitabinu, kter˘
se metabolick˘mi enzymy akti-
vuje do úãinné formy. 

Metabolismus cytostatik –
interakce s poradiaãními
zmûnami
Skupina antimetabolitÛ ze sku-
piny fluorovan˘ch pyrimidinÛ
zahrnuje v souãasnosti bûÏnû
uÏívané látky 5-fluorouracil,
capecitabin, gemcitabin a cyto-
sin arabinosid. Schéma metabo-
lismu 5-fluorouracilu, capecita-
binu a gemcitabinu je na obr. 1,
2, 3. Do skupiny metabolick˘ch
enzymÛ (a pravdûpodobnû XIP)
spadá i thymidylsyntetáza (TS).
Problematika interakce se záfie-
ním proto zahrnuje i dal‰í anti-
metabolitu – raltitrexed, pro nûjÏ
pfiedstavuje TS cílovou struk-
turu. 
Problematika XIP resp. enzy-
matické indukce ionizujícím
záfiením zahrnuje:
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vé koncentrace metabolitÛ 5-FU (FdUMP) po ozáfiení dávka-
mi 2Gy resp. 5Gy (1). Podklad nachází ve zv˘‰ení koncentra-
ce thymidinkinázy, enzymu metabolizujícího 5-FU do aktiv-
ní formy (FdUMP), která byla prokázána v pfiedchozích
experimentech. BlackstockÛv koncept chemoradiace pak spo-
ãívá v potenciaci efektÛ chemoterapie záfiením. 
Dal‰í zájem o poznání mechanismu vzájemné potenciace flu-
orovan˘ch pyrimidinÛ a záfiení pfiichází s ‰ir‰ím pouÏitím cape-
citabinu a to zejména u nádorÛ zaÏívacího traktu. Capecitabin
jako „pro-drug“ je do úãinné formy aktivován enzymem thy-
midin-fosforylázou (TP). Nûkolik experimentÛ prokazuje
indukci TP po dávkách záfiení 2-5 Gy a zv˘‰enou konverzi
capecitabinu na 5-deoxy-5-fluorouridin. Efekty jsou dokonce
do jisté míry selektivní pro nádorovou tkáÀ. Problematika che-
moradioterapie s fluorovan˘mi pyrimidiny pochopitelnû nel-
ze omezit pouze na indukci jejich metabolismu do úãinn˘ch
forem. Zrychlen˘ metabolismus mÛÏe pfiedstavovat jeden
z mechanismÛ majoritních, zvlá‰tû u capecitabinu. Dal‰ími
potenciálními mechanismy jsou indukce cílov˘ch enzymÛ
(substrátÛ), konkrétnû thymidylsyntetázy (TS) u fluorovan˘ch
pyrimidinÛ. Vlivem záfiení se potenciálnû indukují i enzymy
katabolizující a otázka potenciace pak závisí na metabolické
rovnováze. Je evidentní, Ïe v konceptu alterovaného metabo-
lismu cytostatika v ozafiované tkáni je nezbytné popsat kom-
pletní anabolickou a katabolickou kaskádu úãinné látky vãet-
nû substrátu a znát komplexní poradiaãní reakci na molekulární
úrovni.

Poradiaãní reakce
Bunûãná odpovûì na ionizující záfiení není pfiesnû popsána.
Podle dosavadních poznatkÛ zahrnuje indukci více procesÛ
z následujících kategorií: Indukce enzymÛ fiídících signální
transdukci, stimulace reparace dvojit˘ch zlomÛ DNA („doub-
le strand break“ – DSB), pfiednostnû mechanismem nehomo-

Nomenklatura „XIP“ Identifikovaná molekula Funkce Pozn. 

XIP-6 „Tissue plasminogen Aktivace plasminogenu
activator“, t-PA

XIP-8 Clusterin, KUB-1 Reparace DSB cestou Isoforma proapoptotická n-CLU
NHEJ (3) cytoprotektivní s-CLU

XIP-11 Thymidinkináza, TK Metabolismus DNA

XIP-3 DT diaforáza (NAD(P)H Metabolick˘ enzym
menadion
oxidoreduktáza

Tabulka ã. 1.

Zkratky: TP – thymidinfosforyláza, TK- thymidinkináza, DPD – dihydropyrimidindehydrogenáza, TS – thy-
midylsyntetáza, dCK – doexycytidinkináza, dCMPK – deoxycytidinmonofosfátkináza, dCDPK – deoxycy-
tidindifosfátkináza, dCyD – deoxycytidindeamináza, 5-FdUMP – 5-fluorodeoxyuridinmonofosfát, 5-FU –
5-fluorouracil, d-UMP – deoxyuridin onofosfát

Cytostatikum, Indukovan˘ Potenciální dÛsledek DÛsledek pro úãinnost
úãinná látka metabolizující enzym aktivace + zv˘‰ení

(potenciální XIP) – sníÏení

5-fluorouracil TP, TK Zv˘‰en˘ anabolismus do +
úãinné formy, 5-FdUMP

DPD Zv˘‰en˘ katabolismu do –
inaktivní formy dihydro 5-FU

TS Zv˘‰ení koncentrace +
cílové struktury

Capecitabin TP Zv˘‰en˘ anabolismus +
na 5-FdUMP a 5-FU

Raltitrexed TS Zv˘‰ení koncentrace +
cílové struktury

Gemcitabin dCK, dCMPK, dCDPK Zv˘‰en˘ anabolismus +
Cytosin arabinosid do úãinné formy

dCyD Katabolismus do neúãinné –
formy d-UMP

Tabulka ã. 2.



– Indukci enzymÛ metabolizujících látky
do aktivní formy - thymidin fosforylá-
za (TP), thymidinkináza (TK), deoxy-
cytidin kináza (dCK), deoxycytidin-
monofosfát kináza (dCMPK)

– Indukci cílové struktury, cílového
enzymu – thymidylsyntetázy (TS). 

– Indukci enzymu katabolizujícího látky
do forem inaktivních – dihydropyrimi-
din dehydrogenáza (DPD), deoxycyti-
din deamináza (dCMP deamináza). 

V metabolismu cytostatik se pak fie‰í
v rámci poradiaãní reakce následující
otázky:
– Rovnováha anabolismu a katabolismu

pfiíslu‰n˘ch látek (otázka aktuální zejm.
u capecitabinu).

– Zv˘‰ení koncentrace cílové struktury
(TS u 5-FU, capecitabinu a raltitrexe-
du)

– Variabilita poradiaãní reakce v rÛzn˘ch
tkáních, selektivita potenciace efektu
úãinn˘ch látek pro nádorovou tkáÀ.

– V˘voj XIP v ãase, potenciální podkla-
dy pro ãasování, „timing“ chemoradi-
oterapie. 

Pfiehled teoretick˘ch interakcí pro rÛzná
cytostatika udává tabulka ã. 2.

Thymidinfosforyláza (TP) 
Indukce TP byla prokázána Sawadou et al.
(5) u experimentálních nádorÛ (ca coli, ca
colli uteri, ca ventriculi, ca mamme) ve
zvífiecím modelu. Pfii dávkách 2,5 – 5 Gy
se intracelulární koncentrace TP v 5
typech modelov˘ch lidsk˘ch nádorÛ zvy-
‰uje na 10 – 20 násobek bazální hladiny.
Maximum zv˘‰ení nastává kolem 9. dne
po radiaci a zv˘‰ení pfietrvává do 18. dne.
Sawada souãasnû prokazuje urãitou selek-
tivitu zv˘‰ení pfii srovnání experimentál-
ních nádorÛ a zdravé jaterní tkánû. Nic-
ménû rozdíly v koncentraci TP jsou patrné
i za normálních podmínek. Schueller (6)
prokazuje in vivo u nemocn˘ch ca coli
urãit˘ gradient mezi koncentrací v tumo-
rozní tkáni ca coli a koncentrací v pfiileh-
lé zdravé sliznici a gradient mezi kon-
centrací v tumorozní tkáni a plazmû. 
Indukci TP po ozáfiení experimentálních
nádorÛ (gliomÛ) na zvífiatech analyzoval
Blanquicett (7) a to na úrovni transkriptÛ.
V korelaci s pfiedchozími nálezy Sawady
je patrné zv˘‰ení koncentrace TP mRNA
po dávce 8,5 Gy. Zv˘‰ení dosahuje prÛmûrnû 10 násobku
(maximálnû aÏ 70 násobku bazální hladiny, poãíná 24 hod. po
ozáfiení a pfietrvává relativnû dlouhou dobu – prÛmûrnû 20 dní.
V uveden˘ch experimentech vzniká nûkolik kontroverzí:
– Vlivem ozáfiení narÛstá koncentrace i dal‰ích proteinÛ ze

skupiny cytokinÛ. Na úrovni proteinÛ byl prokázán nárÛst
TNF-α se stejn˘m ãasov˘m prÛbûhem jako TP. Na úrovni
transkriptÛ je po ozáfiení prokázán nárÛst m RNA pro dal-
‰ích 11 cytokinÛ vãetnû IFN-γa IL-1α. (Pfiekvapivû pfii ana-
l˘ze mRNA tento experiment neprokazuje vzestup TNF-α
mRNA.)

– U kontrolní skupiny ozáfien˘ch zvífiat, ale s odstínûním nádo-
ru, je od 10. – 15. dne téÏ patrn˘ aÏ 60 násobn˘ nárÛst TP
mRNA.

– Pfietrvávání zv˘‰ené hladiny TPmRNA v ozáfien˘ch nádo-
rech je nápadnû dlouhé. 
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Obr. 1. Metabolismus 5-FU.

Zkratky v obr. 1:
DPD – dihydropyrimidindehydrogenáza, 5-FU – 5-fluorouracil, TP – thymidinfosforyláza, 
5-FUR – 5-fluorouridin, 5-FUdR – 5-fluorodeoxyuridin,, FUMP – fluorouridinmonofosfát,
5-FUTP – 5-fluorouridintrifosfát, TK – thymidinkináza, 5-FUDP – 5-fluorouridinfosfát,
5-FdUMP – 5-fluorodeoxyuridinmonofosfát, dUMP – deoxyuridinmonofosfát, 
TS – thymidylsyntetáza, dTMP – deoxythymidinmonofosfát

Obr. 2. Metabolismus capecitabinu.

Zkratky: 
5’-DFCR – 5’deoxy-5fluorocytidine, 
5’-DFUR – 5’-deoxy-5-fluorouridine, 
5-FU – 5-fluorouracil, CyD – cytidindeamináza, 
CE – karboxyesteráza

S ohledem na známou indukci TNF-α a IFN-γ lze pfiipustit
nepfiímou indukci TP ionizujícím záfiením prostfiednictvím
cytokinÛ. Bez ohledu na mechanismus indukce TP je pravdû-
podobná zv˘‰ená aktivace capecitabinu a fluorouracilu do
úãinn˘ch forem v ozáfiené tkáni, pravdûpodobnû s urãitou
selektivitou ve tkáni nádorové.

Dihydropyrimidindehydrogenáza (DPD) 
Reference o v˘voji DPD v ozafiované tkáni jsou raritní. Blan-
quicett et al. (7) stanovil hladiny DPD mRNA u experimen-
tálních nádorÛ (gliomÛ) na zvífiatech. Nezji‰Èuje Ïádnou zmû-
nu vlivem radiace. Na kulturách bunûk He-La jsme od 7.
hodiny po radiaci identifikovali nárÛst DPD mRNA do dvoj-
násobku bazálních hodnot (8) Pro predikci úãinnosti 5-FU
a capecitabinu je reprezentativním faktorem pomûr TP/DPD.
Ten byl stanoven v rÛzn˘ch nádorov˘ch tkáních bez pfied-

Capecitabin



– V rámci poradiaãní reparaãní reakce nava-
zují zv˘‰ené hladiny na urychlení foláto-
vého metabolismu, kter˘ je vlivem záfiení
alterován (resp. molekuly folátÛ jsou
degradovány kyslíkov˘mi radikály na pte-
rin a paraaminobenzoylglutamovou kyse-
linu). Alterace folátového metabolismu
mÛÏe b˘t nepfiím˘m spou‰tûcím mecha-
nismem indukce TS (13).  

V‰echny reference zahrnující alteraci TS vli-
vem ionizujícího záfiení popisují zv˘‰ení.
Dynamika zv˘‰ení je podobná jako u pfied-
chozích metabolick˘ch enzymÛ. Koncentra-
ce TS stoupá od 24 hod. po ozáfiení a zv˘‰e-
ní pfietrvává aÏ do 120 hod. Kvantifikace je
obtíÏná vlivem obtíÏnû srovnateln˘ch meto-
dik stanovení enzymÛ, zv˘‰ení dosahuje cca
200% (14). Vlastní v˘sledky u He-La bunûk
prokazují zv˘‰ení TS-mRNA od 8. hodiny
po ozáfiení dávkou 2 Gy (8). 
Z hlediska chemoradioterapie je v˘voj hla-
din TS pomûrnû kontroverzním jevem. Jak-
koliv prokázané zv˘‰ení koncentrace cílové
molekuly TS, pravdûpodobnû pfiiná‰í zv˘‰e-
ní efektu úãinné látky (fluorovaného pyri-
midinu nebo raltitrexedu). Naproti tomu
z hlediska úãinnosti ionizujícího záfiení se
zv˘‰ená exprese TS prokázala jako negativ-

ní prediktivní faktor a blokáda TS specifick˘m inhibito-
rem(Thymitaq) (15) zvy‰uje úãinnost záfiení. Navíc je prav-
dûpodobné, Ïe zv˘‰ení efektu blokátoru TS (pyrimidinu nebo
raltitrexdu) se nebude manifestovat pouze formou blokády
DNA metabolismu, ale pravdûpodobnû i jin˘mi cestami, kupfi.
modulací systému p53. 

Thymidinkináza (TK)
Indukce TK byla verifikována Boothmanem et al. pfied více
jak 10 lety (4). V rámci nomenklatury XIP byla oznaãena jako
„XIP-11“. Indukce TK-mRNA dosahovala 6 násobku bazál-
ních hladin s relativnû rychl˘m nástupem – maximum po 3
hod. od ozáfiení. Indukce TK mRNA byla intenzivnûj‰í v nádo-
rov˘ch buÀkách (melanom –„U1-Mel“) neÏ v buÀkách nená-
dorov˘ch. Maximum indukce bylo dosaÏeno po jednotlivé dáv-
ce 5 Gy. Pfii dávkách nad 6 Gy je patrn˘ útlum TK, resp. úbytek
TK mRNA.
TatáÏ pracovní skupina verifikovala i nárÛst proteinu TK (16).
I u proteinu je patrn˘ rozdíl mezi nádorovou a nenádorovu buÀ-
kou, kde jsou hladiny proteinu niÏ‰í. Pfii stanovení aktivity TK
po radiaci je v pokusu na nádorov˘ch a nenádorov˘ch tkáních
my‰í (ascitick˘ nádorov˘ exudát, slezina, thymus,) patrné zv˘-
‰ení po mal˘ch dávkách záfiení, pfii dávkách nad 1 Gy se akti-
vita sniÏuje v intervalu 12 hodin (17, 18). Jde zfiejmû o postt-
ranslaãní inhibici fosforylací pfii zv˘‰ení intracelulárního poolu
deoxythymidintrifosfátu (dTTP). U He-La bunûk ozafiovan˘ch
dávkou 2 Gy jsme verifikovali ãasné zv˘‰ení TKmRNA,
bûhem první hodiny po radiaci. NárÛst je dvouvrcholov˘, dal-
‰í zv˘‰ení nastává od 6. hodiny po ozáfiení (8). Podobná kine-
tika byla popsána i u t-PA (tissue plasminogen activator – XIP
6), kde odráÏí stabilizaci mRNA v prvním vrcholu a induko-
vanou transkripci ve 2. vrcholu (4). I kdyÏ indukce TK mÛÏe
mít v˘znam pro kinetiku fluorovan˘ch pyrimidinÛ, tzn.
v˘znam pro úãinnost chemoradiace, dal‰í reference nejsou
dostupné, zfiejmû proto, Ïe v˘znamnûj‰í postavení v metabo-
lismu pyrimidinÛ mají TP, DPD a TS. 

Deoxycytidinkináza (dCK)
dCK, je známá jako enzym aktivující pyrimidinová nukleosi-
dová analoga gemcitabin a cytosin arabinosid a téÏ purinová
analoga jako chlordeoxyadenosin. V rÛzn˘ch referencích byla
popsána jeho aktivace pfii naru‰ení syntézy DNA z rÛzn˘ch
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chozí expozice jakékoliv chemoterapii nebo ozafiování meto-
dikou urãení proteinÛ (9). U nádorÛ mammy, kolorekta, led-
vin a esophagu je evidentnû pomûr TP/DPD vy‰‰í neÏ 1, mini-
málnû 1,5. (pomûr enzymatick˘ch aktivit v UI/mg proteinu).
V ojedinûlém, uvedeném experimentu pomûr TP/DPD narÛstá
po ozáfiení na 60-70 násobné hodnoty (7). Tento nárÛst pre-
dikuje zv˘‰ení efektu capecitabinu a 5-FU., resp. synergii
s ionizujícím záfiením (10). Variabilita pomûru TP/DPD pfii
stanovení v klinice mezi jednotliv˘mi nemocn˘mi je v˘znam-
ná, coÏ je dáno zejm. variabilitou v koncentraci DPD. Varia-
bilita mezi nemocn˘mi dokonce mnohokrát pfievy‰uje varia-
bilitu mezi jednotliv˘mi nádorov˘mi typy. To sniÏuje v˘znam
urãení TP/DPD pomûru pro potenciální predikci podle nádo-
rov˘ch typÛ. Minimum referencí o v˘voji DPD a TP/DPD
pomûru po radiaci zatím neumoÏÀuje odhadnout v˘voj kata-
bolismu 5-FU a capecitabinu pfii evidentnû zv˘‰eném anabo-
lismu. 

Thymidylsyntetáza (TS)
TS je pfiedmûtem v˘zkumu jiÏ témûfi 2 desetiletí. Jako cílo-
vá struktura více úãinn˘ch látek byla sledována exprese TS
genu a hladiny enzymu v rÛzn˘ch tkáních vãetnû nádoro-
v˘ch. Exprese TS a její v˘znam byla zkoumána zejména jako
prognostikátor u nádorÛ kolorekta a prediktor senzitivity na
léãbu fluorovan˘mi pyrimidiny a raltitrexedem. Dosud pub-
likované nálezy jsou kontroverzní (zv˘‰ená exprese = nega-
tivní prognostikátor a pozitivní prediktor pro 5-FU), neve-
dou k jednoznaãn˘m závûrÛm a ‰ífie problematiky prognózy
a predikce TS pfiesahuje rámec tohoto pfiehledu. V návaz-
nosti na ionizující záfiení je z více referencí patrná následu-
jící závislost: 
– Opakovanû byla prokázána indukce TS záfiením a to jiÏ od

dávek 2 Gy, v‰echny dosavadní publikované experimenty
byly vedeny in vitro nebo na experimentálních nádorech
u zvífiat. 

– Exprese TS prokázala negativní prediktivní hodnotu pro
efekty záfiení i kombinované chemoradioterapie (zv˘‰ená
exprese koreluje s niÏ‰í radiosenzitivitou) (11).

– Jakkoliv alterovaná hladina TS (vãetnû zmûn po ozáfiení)
nerezultuje pouze do zmûn v metabolismu DNA. TS má
zfiejmû nûkolik dal‰ích efektorov˘ch mechanismÛ, kupfi.
regulaci systému p53 (12). 

Obr. 3. Metabolismus gemcitabinu a ara-C.

Zkratky: 
dFdC – gemcitabin, ara-C – cytosin arabinbosit, 
CyD – cytidin deamináza, dCK – dexocytidinkináza,
dFdU – difluorodeoxyuridin, ara-U – uridin arabinosid,
dFdCMP – difluorodeoxycytidinnmonofosfát, 
ara-CMP – cytidinmonofosfát arabinosid, 
dCMPD – deoxycytidinmonofosfátdeamináza, 
dCMPDK – deoxycytidinmonofosfátkináza, 
dFdUMP – difluorodeoxyuridinmonofosfát, ara-UMP – uridinmonofosfát arabinosid, 
dFdCDP – difluorodeoxycytidinfosfát, ara-CDP – citidinfosfát arabinosid, 
dCDPK – deoxycytidinfosfátkináza, dFdCTP – difluorodeoxycytidintrifosfát, 
ara-CTP – cytidintrifosfát arabinosid
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pfiíãin (aphidicolin, cytostatika – kupfi. etoposid) (19,20). Navíc
aktivita dCK je nezávislá na fázi bunûãného cyklu, resp. kro-
mû S fáze si zachovává i ve fázích ostatních vãetnû G0. Na
aktivitû dCK pfiirozenû závisí i rychlost aktivace Ara-C a gem-
citabinu do úãinn˘ch forem, dCK se uplatÀuje jako prediktiv-
ní faktor efektu tûchto látek (21). Vzestup aktivity dCK resp.
nárÛst koncentrace proteinu na 5 násobek pÛvodní hodnoty byl
prokázán na kulturách experimentálních nádorÛ colon po jed-
notliv˘ch dávkách záfiení do 7,5 Gy souãasnû s nárÛstem akti-
vity TK (22). Recentní práce Csapa et al. prokazuje vzestup
aktivity dCK na kulturách lymfocytÛ. Vzestup enzymatické
aktivity dCK na 3-4 násobné hodnoty je patrn˘ po krátkém
ãasovém intervalu – 15-30 min. po ozáfiení dávkami 0,5 – 4
Gy. Pfii stanovení koncentrace proteinu dCK není patrn˘ Ïád-
n˘ vzestup (23). Krátk˘ ãasov˘ interval od ozáfiení a absence
nárÛstu proteinu nasvûdãuje posttranslaãní aktivaci, nikoliv de
novo syntéze. Ta zfiejmû nastává v del‰ím ãasovém intervalu,
kter˘ v uvedené referenci nebyl zkoumán, pravdûpodobnû po
6 hod. a déle. V rámci ãasné aktivace se dCK se zfiejmû akti-
vuje proteinkinázou Cα (24)a ãasná aktivace je pravdûpodob-
nû souãástí procesu spou‰tûného po po‰kození DNA streso-
v˘mi kinázami (γ-PAK a ATM kináza) (25).  Pro pfiesnûj‰í
urãení syntézy dCK (nikoliv aktivace) bude nezbytné i stano-
vení transkriptu – dCK mRNA. Reference popisující transkript
v závislosti na ozáfiení nejsou k dispozici. 

Deoxycytidindifosfátkináza, deoxycytidinmonofosfátki-
náza (dCMPK, dCDPK)
Tûmito enzymy jsou pyrimidinová analoga Ara-C a dFdC dále
aktivována do úãinné formy. 
Reference popisující tyto enzymy jsou raritní. Souãasnû fie‰e-
ná problematika spoãívá v identifikaci mechanismÛ fosfory-
lace deoxycytidinmonofosfátu (dCMP). Mechanismus fosfo-
rylace cestou dCMPK a dCDPK zfiejmû není jedin˘ (26).
Otázky postavení dCMPk a dCDPK v reakci na záfiení neby-
ly fie‰eny. 

Deoxycytidin monofosfát deamináza (dCMPD)
Deaminace monofosfátového metabolitu gemcitabinu (dFdC),
tzn. gemcitabin-monofosfátu (dFdCMP) prostfiednictvím
dCMPD mÛÏe b˘t majoritní cestou eliminace. Trifosfátov˘
metabolit, dFdCTP, pÛsobí jako blokátor dCMPD. Tímto
mechanismem autopotenciace se prodluÏuje poloãas úãinn˘ch
forem resp. metabolitÛ gemcitabinu. V˘voj dCMPD v kon-
textu poradiaãní reakce není znám˘, k dispozici je minimum
referencí. Byla popsána transientní indukce dCMPD v bunûã-
n˘ch liniích CHO-K1 po UV ozáfiení s relevantním nárÛstem
metabolitu dUMP (27). Hladiny dCMPD mRNA po ozáfiení
nebyly zkoumány. 
Z hlediska potenciální kombinace nukleosidov˘ch analog Ara-
C a gemcitabinu se záfiením má v˘znam urãení poradiaãního
v˘voje dCMPD v kontextu stanovení pomûru anabolismu
a katabolismu. Pfiínosné by bylo stanovení pomûru
dCK/dCMPD a pomûru dCMPK/dCMPD. 

MoÏnosti vyuÏití poradiaãních zmûn
Z uvedeného pfiehledu je patrné, Ïe v rámci poradiaãní reakce
po dávkách v fiádu jednotliv˘ch Gy se aktivuje metabolismus
DNA a indukují resp. aktivují nukleosidy metabolizující enzy-
my. Tím se potvrzuje pÛvodní BlackstockÛv koncept chemo-
radiace s „potenciací chemoterapie záfiením“. Zájem o pro-
blematiku stoupá s nástupem prekursoru 5-FU – capecitabinu,
kde je otázka rychlosti a intenzity aktivace zásadní. U vût‰iny
metabolick˘ch enzymÛ byla otázka indukce v ozafiované tká-
ni alespoÀ iniciálnû zkoumána. PfiestoÏe je zatím obtíÏné dát
z dostupn˘ch referencí jakékoliv pevné závûry, jsou patrné
nûkteré obecné charakteristiky. 
– U enzymÛ, kde byla zkoumána hladina proteinu, dlouh˘

ãasov˘ interval od ozáfiení – cca 12 -24 hod. a zv˘‰ené intra-
celulární hladiny pfietrvávají nûkolik dní.

– Pouze u nûkter˘ch enzymÛ byla prokázána zv˘‰ená hladi-
na transkriptu, která pfiirozenû pfiedchází vzestupu proteinu
a urãuje dobu nástupu poradiaãní reakce. Doba do nárÛstu
transkripce je od jednotliv˘ch hodin do 24 hod.

– MoÏné jsou mechanismy nepfiímé indukce metabolick˘ch
enzymÛ. Skupina radiací indukovan˘ch proteinÛ pod pÛvod-
ním názvem XIP zahrnuje rozsáhlé spektrum látek vãetnû
cytokinÛ, které potenciálnû indukují metabolické enzymy. 

– U nûkter˘ch metabolick˘ch enzymÛ mÛÏe transkripci a syn-
téze pfiedcházet posttranslaãní aktivace, která simuluje
urychlení poradiaãní reakce v fiádu hodin. 

– Jsou patrné v˘znamné rozdíly v indukci a aktivitû metabo-
lick˘ch enzymÛ mezi jednotliv˘mi tkánûmi, indukce je vy‰-
‰í ve tkáních nádorov˘ch, coÏ je základem urãité selektivi-
ty cytostatického efektu. Dosavadní nálezy jsou pfieváÏnû
z experimentálních nádorÛ na zvífiatech nebo z tkáÀov˘ch
kultur. Práce stanovující indukci metabolick˘ch enzymÛ in
vivo u nemocn˘ch s nádorov˘m onemocnûním jsou ojedi-
nûlé. 

Charakteristika a popis metodik, kter˘mi byly stanoveny pro-
teiny a transkripty v rÛzn˘ch experimentech pfiesahují rámec
pfiehledového sdûlení. Je evidentní, Ïe pouÏití rÛzn˘ch meto-
dik stanovení proteinÛ (enzymová imunoassay, HPLC, Wes-
tern blotting, anal˘za aktivity enzymÛ aj.) neumoÏÀuje kvan-
titativní srovnání mezi jednotliv˘mi experimenty. V anal˘ze
mRNA jsou pravidelnû aplikovány metodiky RT PCR. V˘sled-
ky rÛzn˘ch experimentÛ také nejsou srovnatelné. Na otázku
srovnatelnosti v˘sledkÛ naráÏíme i ve vlastních v˘sledcích.
Pfii hodnocení poradiaãní reakce je problematická volba refe-
renãního „housekeeping“ genu. ¤ada z bûÏnû pouÏívan˘ch
referenãních genÛ se pfiepisuje v rámci poradiaãní reakce sou-
ãasnû s geny zkouman˘mi, kupfi. bûÏnû uÏívan˘ gen GAPDH
(glyceraldehydfosfátdehydrogenáza) (28). Metodiky v˘bûru
referenãních „housekeeping“ genÛ jsou pospány (29). 

Praktick˘ v˘stup?
Indukce metabolick˘ch enzymÛ v rámci poradiaãní reakce je
zkoumána v dobû, kdy je ‰iroce pouÏívána chemoradioterapie
na základû empirie resp. dosaÏen˘ch pfiízniv˘ch v˘sledkÛ. 
Obecné závûry z v˘zkumu metabolick˘ch enzymÛ v poradia-
ãní reakci mohou ovlivnit ãasování („timing“) chemoradiaã-
ních schemat. Teoreticky je moÏné ãasovat aplikaci chemote-
rapie do doby maximálnû intenzivního metabolismu resp.
aktivace. Nicménû vzhledem k v˘‰e uveden˘m dlouhodob˘m
reakcím (nûkolikadenní zv˘‰ení hladin anabolick˘ch enzymÛ)
a charakteristice metabolismu uÏívan˘ch látek, zejm. capeci-
tabinu, jsou zfiejmû ideální v souãasné dobû jiÏ zavedená 
schemata aplikace fluorouracilu v kontinuální infuzi nebo
capecitabinu v kontinuální redukované dávce po celou dobu
ozafiování. U dal‰ích nukleosidov˘ch analog, kupfi. gemcita-
binu nebo ara-C a inhibitoru TS, raltitrexedu, dosud chemora-
diaãní schemata vyvinuta nebyla. 
Dal‰í pfiínos potenciálnû pfiedstavuje stanovení pomûru induk-
ce anabolick˘ch a katabolick˘ch enzymÛ, TP/DPD nebo dCK/
dCMPD. V obecné rovinû stanovení pomûru mÛÏe informo-
vat o moÏnosti vzájemné potenciace nebo naopak o subadi-
tivním efektu. Dosavadní reference potvrzují u pomûru
TP/DPD moÏnost potenciace. Popsaná velká variabilita DPD
mezi jednotlivci ale pfiipou‰tí teoretickou moÏnost obrácení
pomûru. Indetifikace tûchto pfiípadÛ by vyÏadovala individu-
ální zhodnocení poradiaãní reakce metabolick˘ch enzymÛ jako
prediktivní test. Individuální hodnocení je jednoznaãnû mimo
souãasné moÏnosti. 
Samostatnou oblast v rámci TP/DPF pomûru pfiedstavuje iden-
tifikace jedincÛ s genetickou deficiencí DPD. V tûchto pfiípa-
dech se pomûr posouvá do hodnot predikujících tûÏké, pfií-
padnû letální neÏádoucí efekty. BûÏná dávka 5-FU nebo
capecitabinu udrÏuje v tûchto pfiípadech hladiny adekvátní pfie-
dávkování. Individuální identifikace DPD deficience je reali-
zovatelná popsan˘mi metodikami (30, 31). 
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Závûr
Mechanismus poradiaãní reakce zahrnuje indukci a aktivaci
fiady enzymÛ a cytokinÛ vãetnû enzymÛ metabolizujících nuk-
leosidy. Na jeho základû lze popsat mechanismus vzájemné
potenciace chemoterapie a záfiení a potvrdit koncept zv˘‰ené
dostupnosti resp. zv˘‰eného anabolismu nûkter˘ch cytostatik
ze skupiny nekleosidov˘ch analog, zejm. fluorovan˘ch pyri-
midinÛ v ozáfiené tkáni. Anabolismus nukleosidov˘ch analog
zfiejmû pfievaÏuje nad katabolismem. Intenzivnûj‰í indukce

enzymÛ v nádorové tkáni mÛÏe b˘t podkladem pro urãitou
selektivitu cytostatického efektu. Indukce enzymÛ je dlouho-
dobá, pfietrvává dny a podporuje souãasnû uÏívaná schemata
kontinuálního podání analog. Pfiínosem by mohlo b˘t indivi-
duální zhodnocení mechanismu poradiaãní reakce a vyuÏití
jako prediktoru efektu cytostatika.  

Práce je souãástí grantového úkolu IGA MZâR ã. NC 7372
– 2/2003.
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Úvod
Karcinom prsu je v na‰í republice závaÏn˘m onemocnûním.
Díky vysokému celoÏivotnímu riziku onemocní karcinomem
prsu témûfi kaÏdá dvanáctá Ïena. Z tûchto dÛvodÛ je nezbytné,
aby bylo vynaloÏeno adekvátní úsilí nejen pro hledání nov˘ch
metod ãasné diagnostiky, ale také postupÛ, které by umoÏÀo-
valy selekci osob se zv˘‰en˘m rizikem vzniku nádorového
onemocnûní. Následnû tak mohou b˘t predisponovaní jedinci
zafiazeni do racionálních screeningov˘ch ãi intervenãních pre-
ventivních programÛ.
Nádorová onemocnûní jsou zpÛsobena poruchami DNA posti-
hujícími geny ovládající homeostázu bunûãn˘ch populací.

Aãkoliv se ve valné vût‰inû pfiípadÛ jedná o polygenní one-
mocnûní s kumulací genomov˘ch defektÛ v prÛbûhu Ïivota
nemocného, mÛÏe b˘t jejich vznik v˘znamnû urychlen gene-
tick˘mi aberacemi tumor supresorov˘ch genÛ. Doposud byly
popsány vrozené mutace nûkolika tumor supresorov˘ch genÛ
- BRCA1 (OMIM 113705), BRCA2 (OMIM 600185), p53
(OMIM 191170), ATM (OMIM 191170), PTEN (OMIM
601728) – které zpÛsobují dûdiãné nádorové syndromy v posti-
Ïen˘ch rodinách s ãast˘m v˘skytem karcinom prsu. Nosiãství
mutací v genech BRCA1 a BRCA2 tvofií kolem 90% v‰ech pfií-
padÛ z doposud definovan˘ch hereditárních predispozic ke
vzniku karcinomu prsu a je zodpovûdné za 5 - 10% pfiípadÛ

pÛvodní práce

V¯SKYT A V¯ZNAM MUTACE CHEK2*1100DELC U PACIENTEK
S KARCINOMEM PRSU A V KONTROLNÍ SKUPINù ZDRAV¯CH ÎEN
V âESKÉ REPUBLICE

THE INCIDENCE AND RELEVANCE OF THE CHEK2*1100DELC MUTATION
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Souhrn: V˘chodisko: Karcinom prsu je dlouhodobû nejãastûj‰ím maligním nádorov˘m onemocnûním v populaci Ïen v âR.
PfiibliÏnû 5 – 10% nádorÛ vzniká na podkladû zárodeãn˘ch mutací v predispoziãních genech. Kromû majoritních predispoziã-
ních genÛ je v poslední dobû studována i úloha tzv. genÛ s nízkou penetrancí, mezi které patfií i gen CHEK2 (checkpoint kina-
se 2). V nedávné dobû byl popsán podíl mutací v genu CHEK2 na vzniku hereditárních nádorov˘ch onemocnûní, vãetnû kar-
cinomu prsu. Metody: Provedli jsme detekci patogenní mutace c. CHEK2 1100delC u 1 776 osob zahrnujících 688 pacientek
s karcinomem prsu, 358 osob vy‰etfiovan˘ch v rámci screeningu mutací v genech BRCA1/BRCA2 a 730 osob bez nádorového
onemocnûní v kontrolním souboru. Identifikace mutací byla provádûna s vyuÏitím DHPLC anal˘zy PCR amplifikátu zahrnu-
jícího exon 10 genu CHEK2. Nalezené mutace byly ovûfieny sekvenováním. V˘sledky: V souboru jsme identifikovali celkem
6 nosiãÛ mutací: 3 v souboru pacientek s karcinomem prsu, jednoho muÏe s karcinomem prsu ze souboru osob vy‰etfiovan˘ch
na pfiítomnost mutací v genech BRCA1 a BRCA2 a 2 osoby v kontrolním souboru. Závûry: âetnost nosiãství mutace c.1100delC
v âeské populaci je nízká. Klinická vyuÏitelnost takovéhoto vy‰etfiení je tedy u pacientek s karcinomem prsu sporná. 

Klíãová slova: karcinom prsu, CHEK2, dûdiãná dispozice, zárodeãná mutace

Summary: Backgrounds: Breast cancer belongs to the most serious malignant diseases in the female population in the Czech
Republic. It is assumed that inherited mutations contribute to the development of 5-10% of cancers. In recent years, the role of
mutations of the low penetrance genes is studied intensively. One of them is checkpoint kinase 2 (CHEK2). Mutations in this
gene were shown to predispose to the development of several inherited cancer syndromes, including breast cancer. Study design:
We have performed mutation analysis of pathogenic CHEK2 allele c1100delC in 1776 subjects including 688 breast cancer
patients, 358 patients screened for mutations in major predisposing genes and 730 non cancer controls. Mutation analysis was
based on DHPLC prescreening, mutations were confirmed by sequencing. Results: We have found 6 mutation carriers: 3 in
sporadic breast cancer patients’ cohort, one male breast cancer patient in hereditary breast cancer patients’ cohort and 2 among
730 controls. Conclusion: Based on our data, we can speculate that Czech Republic belongs to the countries with low occur-
rence of CHEK2 c1100delC allele, which limits clinical utilization of CHEK2 genetic analysis. 

Key words: breast cancer, CHEK2, hereditary disposition, germline mutation
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vzniku karcinomu prsu v celé populaci 1). CeloÏivotní riziko
vzniku karcinomu prsu u nosiãek mutací v tûchto – tzv. hlav-
ních predispoziãních genech – vzrÛstá na 60 – 90%. Odhadu-
je se, Ïe na vzniku dal‰ích 10-15% mamárních karcinomÛ se
podílejí dûdiãné mutace v dal‰ích, doposud nejednoznaãnû
definovan˘ch genech. Mezi nû patfií i tzv. geny s nízkou pene-
trancí. Mutace v genech s nízkou penetrancí zvy‰ují celoÏi-
votní riziko vzniku karcinomu prsu u nosiãÛ v˘raznû ménû,
neÏ je tomu u hlavních predispoziãních genÛ (obvykle do dvoj-
násobku RR) 2). Ke vzniku maligního nádoru u jejich nosiãÛ
je nezbytná inaktivace dal‰ích, opût nejednoznaãnû definova-
n˘ch, genÛ.
Jedním z intenzivnû studovan˘ch genÛ s nízkou penetrancí je
CHEK2 (checkpoint kinase 2, OMIM 604373) - proteinkiná-
za aktivovaná v odpovûdi na po‰kození genomové DNA. Svou
aktivitou se podílí na zástavû bunûãného cyklu v kontrolních
bodech (pfiedev‰ím na zástavû pfiechodu z G2 do M fáze)
a indukci apoptózy3). Pfii vzniku dvoufietûzcov˘ch zlomÛ geno-
mové DNA (napfiíklad ionizujícím záfiení) je molekula CHEK2
fosforylována proteinem ATM. Aktivovan˘ protein CHEK2
následnû fosforyluje nûkolik substrátÛ, mezi které patfií i pro-
tein p53 (obr. 1.). V genu CHEK2 bylo doposud popsáno nûko-
lik inaktivujících mutací v souvislosti se vznikem jak spora-
dick˘ch maligních nádorÛ (karcinom prsu, kolorekta, prostaty,
‰títné Ïlázy, osteosarkom), tak i hereditárních nádorov˘ch syn-
dromÛ (Li-Fraumeni syndrom). Delece cytosinu v pozici 1100
od zaãátku iniciaãního kodonu mRNA genu CHEK2 (alela
CHEK2*1100delC), která zpÛsobuje inaktivaci proteinu
CHEK2 díky zkrácení proteinového produktu v místû kinázo-
vé domény, je nejstudovanûj‰í mutací s jasnû prokázan˘m vzta-
hem k fiadû karcinomÛ 4). Na základû rozsáhl˘ch populaãních
studií v rÛzn˘ch zemích je tato mutace uvádûna v souvislosti
se zv˘‰en˘m rizikem vzniku karcinomu prsu (RR = 2) a v˘sky-
tem HBCC syndromu - rodinného v˘skytu karcinomu prsu
a kolorekta 5,6). V nedávné dobû byla popsána i dal‰í mutace
I157T zasahující FHA (fork head assocaiated) doménu prote-
inu, která se rovnûÏ vyskytuje signifikantnû ãastûji u pacien-
tek s karcinomem prsu 7).

Obr. 1.: Schéma aktivace CHEK2 v dÛsledku genotoxického po‰kození a proteiny regulované aktivovanou molekulou CHEK2.
Po genotoxickém po‰kození je proteinkináza CHEK2 aktivována fosforylací zprostfiedkovanou proteinem ATM. Aktivovaná molekula CHEK2 pfií-
mo fosforyluje protein p53 na místû serinu 20. Tato modifikace má za následek pfieru‰ení zpûtnovazebné autoregulaãní smyãky degradace p53 indu-
kované ubikvitin-ligázovou aktivitou mdm2. Aktivace a následná kumulace p53 indukuje syntézu fiady proteinÛ s negativní regulaãní funkcí na bunûã-
n˘ cyklus (inhibitory komplexÛ cyklinÛ a CDKs) a indukci apoptózy. Fosforylace fosfatázy CDC25c na serinu v pozici 216 vede k její inaktivaci, která
znemoÏÀuje plnou aktivaci komplexu MPF (mitosis promoting factor) a tím pfiechod buÀky z S2 fáze do vlastní mitózy. Dal‰í fosfatázou, která je cílem
CHEK2 je CDC25A. Inaktivací tohoto enzymu fosforylací serinu 123 se CHEK2 podílí na zástavû bunûãného cyklu v S-fázi cestou inaktivace cdk2.
Po po‰kození genomové DNA fosforyluje CHEK2 protein BRCA1 na místû serinu 988. V nedávné dobû byl rovnûÏ popsán kooperativní podíl akti-
vace CHEK2 a BRCA1 a následné zástavy bunûãného cyklu bez úãasti proteinu p53.

Cíl studie
Rozhodli jsme se provést testování ãetnosti alely
CHEK2*1100delC u neselektované populace pacientek s kar-
cinomem prsu, v populaci pacientÛ splÀujících kritéria k tes-
tování na pfiítomnost mutací v hlavních predispoziãních genech
pro vznik karcinomu prsu 8,9), a v kontrolní populaci bez pfií-
tomnosti nádorového onemocnûní.

Metody
Pacientkám zafiazen˘m do studie bylo, po podpisu informova-
ného souhlasu schváleného etickou komisí, odebráno 5 ml nes-
ráÏlivé Ïilní krve. Genomová DNA byla izolována pomocí JetS-
tar 96 blood kitu (Genomed, Löhne, BRD) dle protokolu
v˘robce. Sekvence vysoce homologní CHEK2 genu (pfiede-
v‰ím exonÛm 10-14) se nacházejí v rÛzn˘ch oblastech genomu
(chromosomy 5, 7, 10, 15, 16, 22 a X). Proto byla oblast, zahr-
nující exon 10 genu CHEK2, amplifikována pomocí nested PCR
na základû publikovan˘ch postupÛ 10,11) . První amplifikace
(1284 bp) byla provedena s pouÏitím 50 – 150 ng genomové
DNA, 0.4 U DynaZyme II polymerázy (Finnzymes, Turku, FI),
0.2 µl 50xdNTP’s (Invitek, Berlin, BRL) 1,0 µl 10x DynaZy-
me II PCR buffer (Finnzymes), 0,3 µl 50 mM MgCl2 a 0,6 pmol
primerÛ (CHEK04: 5‘-GGAGGTGATTAGATGAAGTCA-
CAAAT-3‘ a 5‘-CHEK07: AGTCCTCTTCTTGAGATGA-
CAG-3‘; Generi Biotech, Hradec Králové). Z této PCR byl
amplifikován amplikon o délce 247bp za pouÏití 0,1 µl první-
ho PCR produktu, 0.5 U GoldTaq DNA polymerázy (Applied
Biosystems, Foster City, CA), 0,5 µl 50xdNTP’s (Invitek, Ber-
lin, BRL) 2,5 µl 10x GoldTaq PCR bufferu (Applied Biosys-
tems), 0,75 µl 50 mM MgCl2 a 3pmol primerÛ (CHEK05:
5‘-TGGCAAGTTCAACATTATTCCC-3‘ a 5‘-CHEK06:
GAATAACTCCTAAACTCCAGC-3‘; Generi Biotech).
V˘sledn˘ PCR produkt byl analyzován pomocí denaturaãní
vysokoúãinné kapalinové chromatografie (DHPLC) v systému
WAVE (Transgenomic, Omaha, NE) na DNASep kolonû sgra-
dientem acetonitrilu. Vzorky s aberantním eluãním profilem na
DHPLC byly charakterizovány sekvenováním (BigDye Ter-
minator ver. 3.1, Applied Biosystems, Foster City, CA) na
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sekvenátoru ABI310 (Applied Biosystems) z nezávisle ampli-
fikovaného vzorku de novo izolované DNA pacienta.

V˘sledky
Celkem byl analyzován genetick˘ materiál od 688 pacientek
s karcinomem prsu, 358 pacientÛ(ek) testovan˘ch na pfiítom-
nost mutace v genech BRCA1 a BRCA2 z dÛvodÛ hereditární-
ho nebo ãasného v˘skytu (<35 let vûku) karcinomu prsu ãi pfií-
padÛ karcinomu prsu u muÏe (6 osob) a 730 kontrol – osob bez
známek nádorového onemocnûní.
Na základû vy‰etfiení 1046 pacientÛ s hereditárním i spora-
dick˘m karcinomem prsu a 730 osob kontrolního souboru
jsme nalezli 6 nosiãÛ mutací. Ve skupinû 688 pacientek se
sporadick˘m v˘skytem karcinomu prsu byly nalezeny 3 Ïeny
s mutací CHEK2*1100delC (0,44%; obr. 2). Jeden v˘skyt sle-
dované alely byl nalezen ve vzorcích 358 pacientÛ(-tek) s kar-
cinomem prsu (0,28%) z rodin splÀujících kritéria testování
na pfiítomnost mutací v genech BRCA1 a BRCA2. V tomto pfií-
padû se jednalo o pacienta s karcinomem prsu u muÏe. Rele-
vantní klinicko-patologické charakteristiky nemocn˘ch nosi-
ãÛ studované mutace jsou uvedeny v tabulce 1. V kontrolním
souboru bylo vy‰etfieno 730 vzorkÛ a byly zaznamenány dvû
analyzované mutace (0,27%). Na‰e v˘sledky ukazují, Ïe ãet-
nost v˘skytu mutace CHEK2*1100delC je v na‰í republice
nízká. Díky tomu je obtíÏné relevantní statistické zpracová-
ní. âetnost v˘skytu studované alely se ve skupinû osob s dûdiã-

n˘m charakterem onemocnûní nebo jeho ãas-
n˘m nástupem li‰í pouze o 0,1% od ãetnosti
zaznamenané v kontrolním souboru (hodno-
ta p = 0,9999; FisherÛv exaktní test). 

Diskuse
Od roku 2002 bylo provedeno testování nûko-
lika rozsáhl˘ch souborÛ pacientÛ s hereditární-
mi i sporadick˘mi nádory na pfiítomnost muta-
ce CHEK2*1100delC (tab. 2.). Z v˘sledkÛ
tûchto ‰etfiení vypl˘vá, Ïe gen CHEK2 patfií
mezi geny s nízkou penetrancí a specificky dele-
ce C v místû 1100 mÛÏe modifikovat riziko
vzniku nûkter˘ch nádorÛ. V˘sledky jsou v‰ak
celosvûtovû pomûrnû heterogenní. Zatímco
v˘sledky populaãních studií ze severní Evropy
nacházejí pomûrnû vysoké ãetnosti v˘skytu stu-
dované alely (Meijers-Heijbroer a kol zazna-
menali aÏ 5,1% v˘skyt alely u osob z rodin tes-
tovan˘ch na pfiítomnost mutací v genech
BRCA1/2) 12), v˘raznû niÏ‰í jsou zaznamenané
nálezy z oblastí stfiedoevropsk˘ch a USA 13,11).
V zemích stfiedomofiské oblasti Evropy je
v˘skyt CHEK2*1100delC velmi raritní 14,15).
Rozporuplné v˘sledky se t˘kají i rizika vzni-
ku karcinomu prsu u muÏÛ – nosiãÛ studova-
né alely. První v˘sledky poukazovaly na 10-
násobné zv˘‰ení rizika vzniku tohoto
onemocnûní u nosiãÛ mutací 12). Tento nález
v‰ak nebyl dále potvrzen, a lze tedy pfiedpo-
kládat, Ïe aãkoliv je riziko vzniku karcinomu
prsu u muÏÛ – nosiãÛ zv˘‰ené, nedosahuje
pÛvodnû uveden˘ch hodnot 16,17,18).
Znalost mutaãního stavu genu CHEK2 mÛÏe
b˘t pfiínosná pro plánování léãebného postu-
pu u Ïen s rakovinou prsu, neboÈ v nedávno
publikované práci bylo popsáno 2,5násobné
zv˘‰ení rizika metachronního kontralaterální-
ho karcinomu prsu u Ïen, které podstoupily
v rámci léãby prvního nádoru radioterapii 19).
Díky nízké ãetnosti studované mutace nebyl
v na‰em souboru zaznamenán ani jeden pfiípad
v˘skytu bilaterálního karcinomu. 

Obr. 2.: Mutaãní anal˘za CHEK.
A. Eluãní profil zdravé (wt) a mutované (mut) alely 1100delC na DHPLC.
B. V˘sledek sekvenaãní reakce alely s deletovan˘m cytosinem v pozici
1100 (‰ipka) zpÛsobující posun ãtecího rámce.

A

B

Tab. 1: Klinické a histopatologické charakteristiky pacientÛ s karcinomem prsu a muta-
cí CHEK2*1100delC.

Zkratky: ER – estrogenní receptor; PR – progesteronov˘ receptor; NHL – Non-Hodgkinsk˘
lymfom; O - otec; M – matka; B – bratr

* sdruÏené údaje

Tab. 2: âetnost mutace CHEK2*1100delC u pacientÛ s karcinomem prsu a v kontrolní
nenádorové populaci v rÛzn˘ch státech.
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Závûr
V˘skyt mutace CHEK2*1100delC je v âeské republice níz-
k˘. Aãkoliv ãetnost nálezu mutace v populaci pacientÛ s kar-
cinomem prsu je vy‰‰í, je pravdûpodobné, Ïe nosiãi mutace
pfiedstavují ménû neÏ 0,5% v‰ech nemocn˘ch s karcinomem
prsu. Vzhledem k mírnû zv˘‰enému riziku vzniku onemocnû-
ní a nízké penetranci alely nelze doporuãit samotné vy‰etfiení
mutace CHEK2*1100delC jako predispoziãního znaku pro
vznik karcinomu prsu. Vzhledem k rychlosti stanovení a jeho
relativní jednoduchosti ve srovnání s anal˘zami hlavních pre-
dispoziãních genÛ, by bylo moÏné uvaÏovat o zafiazení toho-
to vy‰etfiení do bloku anal˘z genÛ BRCA1/2. Získání dal‰ích
v˘sledkÛ by umoÏnilo relevantní statistické zpracování ãet-
nosti v˘skytu i stanovení rizika v ãeské populaci. Hodnocení

vztahu studované alely ke vzniku dal‰ích onemocnûní, pfiede-
v‰ím karcinomu kolorekta je v souãasnosti pfiedmûtem na‰í
dal‰í práce. 

Podpora
Projekt byl podpofien finanãními prostfiedky z nadace Bûhu
Terryho Foxe a v˘zkumn˘m zámûrem 1. LF UK # 111100004. 

Seznam zkratek
ATM – ataxia telangiectasia mutated; HBCC – hereditary breast and
colorectal cancer syndrome; BRCA1 - breast cancer gene 1; BRCA2 -
breast cancer gene 2; FHA – fork head associated; CHEK2 - check-
point kinase 2; PCR – polymerázová fietûzová reakce; DHPLC – dena-
turaãní vysokoúãinná kapalinová chromatografie; PTEN – phospha-
tase and tensin homolog
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Popis pfiípadu
Dvacetiosmiletá Ïena, která v minulosti nav‰tûvovala po dobu
5 let chirurgickou ambulanci, kde jí byla opakovanû (celkem
4x) provedena incize loÏiska v perianální oblasti, které impo-
novalo jako periproktální absces. LoÏisko bylo bolestivé, nûkdy
s fluktuací, bez zarudnutí kÛÏe. V celkové anestezii byla pro-
vedena evakuace hmot, které mûly vzhled star‰ích krevních
koagul. Léze v‰ak opakovanû recidivovala, pfii poslední náv‰tû-
vû mûlo loÏisko v intergluteální r˘ze velikost 30x30x20 mm.
Toto bylo exstirpováno; makroskopicky mûlo vzhled prokrvá-
ceného lipomu. TkáÀ byla histologicky vy‰etfiena a vzhledem
k diagnostick˘m rozpakÛm na spádovém oddûlení patologie
byly bloãky zaslány na FingerlandÛv ústav patologie v Hradci
Králové ke konzultaãnímu vy‰etfiení s návrhem diagnózy
hemangiosarkomu.
Po stanovení definitivní histologické diagnózy byla provede-
na reoperace v místû pÛvodního uloÏení afekce s reexcizí jiz-
vy a lÛÏka nádoru s bezpeãnostním lemem. V materiálu z reex-
cize byly nalezeny reziduální struktury nádoru obdobného
vzhledu jako v primární excizi. Hojení rány probíhalo per
secundam. Vzhledem k tomu, Ïe v nádoru nebyla pfiítomna
anaplastická komponenta, nebyla provedena Ïádná doplÀko-
vá aktino- ani chemoterapie. Pacientka je po 4 letech po odstra-
nûní loÏiska bez známek recidivy.

Histologick˘ nález
Afekce mûla laloãnat˘ charakter (obr. 1) a byla zãásti obdána
tenk˘m vazivov˘m pouzdrem. V naprosté vût‰inû byla tvofie-
na prokrvácen˘m systémem papilárních útvarÛ, místy se vût-
vících. Papily mûly vût‰inou chudû bunûãné stroma, ãasto hya-
linizované, ãi myxoidnû prosáklé (obr. 2), vût‰inou s centrální

tenkostûnnou cévou (kapilárou). Lemovány byly zpravidla
oplo‰tûl˘mi ãi nízce kubick˘mi buÀkami s chudou, nezfietel-
nou eozinofilní cytoplazmou a lehce anizomorfními jádry.
Mitózy prakticky chybûly. Místy vznikal dojem tvorby nepra-
videln˘ch anastomozujících vaskulárních lumin. Pouze na
nûkolika místech mûly lemující buÀky ponûkud jin˘ charak-
ter, byly spí‰e cylindrické, palisádovitû uspofiádané kolmo na
bazální membránu.
Imunohistochemicky byly lemující buÀky zcela negativní
v prÛkazu vaskulárních markerÛ (vonWilebrandÛv faktor,
CD31, CD34) i epiteliálních markerÛ (epiteliální membráno-
v˘ antigen [EMA], cytokeratiny). Silnû byl exprimován vimen-
tin a gliální fibrilární acidick˘ protein (obr. 3).
Na základû morfologického obrazu a imunohistochemického
profilu nádorov˘ch bunûk byla stanovena diagnóza myxopa-
pilárního ependymomu podkoÏí sakrokokcygeální oblasti.

Diskuse
Myxopapilární ependymom je gliální nádor vznikající prak-
ticky v˘hradnû v oblasti mí‰ního konu a filum terminale. Vel-
mi vzácnû mÛÏe vzniknout i extradurálnû. V tûchto pfiípadech
mÛÏe nádor rÛst buì presakrálnû, kdy vût‰inou imponuje jako
nádor v retroperitoneu, dutinû bfii‰ní ãi v malé pánvi, nebo retro-
sakrálnû, v podkoÏí ãi mûkk˘ch tkáních oblasti kostrãe (1);
v nûkter˘ch pfiípadech mÛÏe nádor invadovat i do kosti (2).
Doposud bylo popsáno ménû neÏ 100 pfiípadÛ extradurálního
myxopapilárního ependymomu. Vznik tûchto ektopick˘ch
nádorÛ je do urãité míry zahalen rou‰kou tajemství. Existují
ãtyfii moÏnosti, jak vysvûtlit jejich vznik v této oblasti: 
1. mÛÏe se jednat o metastázy ãi nádory prorÛstající per con-

tinuitatem do tûchto míst z durálního vaku míchy (3),
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Obr. 3. Imunohistochemick˘ prÛkaz gliálního fibrilárního acidického proteinu (GFAP),
kter˘ je pfiítomen v cytoplazmû prakticky v‰ech oplo‰tûl˘ch elementÛ na povrchu papil
(nepfiímá imunohistochemie, dobarveno hematoxylinem, 200x).

Obr. 2. Detail nádorov˘ch papil, které jsou v˘raznû myxoidnû prosáklé a kryté oplo‰tû-
l˘mi bunûãn˘mi elementy epiteliálního vzhledu. V interpapilárních prostorech jsou ãet-
né erytrocyty (Hematoxylin-eosin, 200x).

Obr 1. Histologick˘ vzhled myxopapilárního ependymomu. Nádor je tvofien˘ mnohoãet-
n˘mi papilárními strukturami, vazivová septa jej rozdûlují do nepravideln˘ch lalÛãkÛ. Mís-
ty jsou známky jizvení a ãerstvého krvácení do nádorové tkánû (Hematoxylin-eosin, 40x).

2. mÛÏe jít o mûkkotkáÀovou recidivu dfiíve ope-
rovaného nádoru míchy (4),

3. nádor mÛÏe vznikat pfii defektech v˘voje neurál-
ní trubice - aÈ jiÏ zjevn˘ch, nebo z heterotopic-
k˘ch v˘vojov˘ch od‰tûpkÛ ependymu ãi filum
terminale u retroanálních koÏních jamek (5, 6),

4. nádor mÛÏe vzniknout jako souãást sakrokok-
cygeálního teratomu (7, 8).

Z v˘‰e zmínûn˘ch hypotéz se v na‰em pfiípadû
nabízí pfiedposlední jmenovaná, aãkoli pacientka
nemá vrozenou v˘vojovou vadu (napfi. spina bifi-
da, meningomyelocele, apod.) a nebyl jí nyní ani
v minulosti v pátefiním kanále prokázán patolo-
gick˘ útvar (negativní MRI). Ektopické od‰tûp-
ky ependymu se v‰ak mohou vzácnû vyskytovat
v podkoÏí oblasti kostrãe i bez jak˘chkoli mak-
roskopicky zjevn˘ch defektÛ (5, 6).
Myxopapilární ependymom roste velmi pomalu
a mÛÏe b˘t pfiítomen po mnoho let (9). V naprosté
vût‰inû pfiípadÛ se chová pouze lokálnû agresiv-
nû - mÛÏe recidivovat (i opakovanû) (4, 10), zvlá‰-
tû pfii neúplném odstranûní (jako tomu bylo
v na‰em pfiípadû). K metastazování dochází v 17%
pfiípadÛ (10-12) - v nádoru je zpravidla prokázá-
na anaplastická komponenta. Pfiítomnost této
komponenty je proto také indikací k provedení
pooperaãní aktinoterapie lÛÏka nádoru. V pre-
zentovaném pfiípadû nebyly známky anaplastické
transformace zastiÏeny. V pfiípadû, Ïe nádor pro-
rÛstá do kosti, mÛÏe resekce kostrãe radikálnû sní-
Ïit riziko recidivy (ze 71% na 0%) (13).
Klinická diferenciální diagnostika zahrnuje zejmé-
na pilonidální sinus ãi cystu a dále sakrokokcyge-
ální teratom (11, 14, 15). Histopatologicky je nut-
no diferenciálnû diagnosticky vylouãit dvû
skupiny lézí (11). Jsou to jednak neuroektoder-
mální nádory (astrocytom, paragangliom s pseu-
dopapilární myxoidní degenerací, primitivní neu-
roektodermální tumor (PNET) s ependymální
diferenciací) a dále vaskulární léze (na kterou bylo
pom˘‰leno na prvním pracovi‰ti). Z vaskulárních
lézí by mohla pfiipadat v úvahu intravaskulární
endoteliální proliferace (Masson), napfi. v organi-
zujícím se star‰ím hematomu a dále endoteliální
nádory, zejména dobfie diferencovan˘ hemangio-
sarkom. Proti diagnóze hemangiosarkomu v‰ak
svûdãí zejména malá bunûãná polymorfie a chy-
bûní mitóz. Proti Massonovû endoteliální prolife-
raci svûdãí charakter cytoplazmy bunûk - ty jsou
zde ãasto kubické a místy vyslovenû cylindrické,
coÏ prakticky vyluãuje moÏnost, Ïe se jedná
o endotelie. Jako nejspolehlivûj‰í se v tomto pfií-
padû ukazuje b˘t imunohistochemie - vaskulární
markery jsou zcela negativní, zatímco silná a dis-
perzní exprese GFAP je prakticky diagnostická
pro myxopapilární ependymom (12, 16).
Jsou popsány i pfiípady, kdy byl tento nádor v sak-
rokokcygeální oblasti diagnostikován i tenkojeh-
lovou aspiraãní cytologií; vzhledem k vzácnosti
tûchto pfiípadÛ se v‰ak nelze divit, Ïe mÛÏe b˘t
pom˘‰leno na lézi jinou, jako napfi. sakrokokcy-
geální teratom ãi PNET.
Prezentovan˘ pfiípad názornû ilustruje nûkdy opo-
míjené pravidlo, Ïe jakákoli tkáÀ ãi patologická
struktura, byÈ na první pohled pÛsobící zcela
banálním dojmem (krevní koagula, hnis, vazivo
ãi tuková tkáÀ) by mûla b˘t zaslána k histologic-
kému vy‰etfiení. Jen tak lze pfiedejít prodlevám ve
stanovení diagnózy u nûkter˘ch klinicky neob-
vykl˘ch nádorov˘ch i nenádorov˘ch afekcí.
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Úvod 
DCIS je neinvazivním karcinomem prsní Ïlázy – v Meziná-
rodní klasifikaci nádorÛ je uveden pod symbolem D 05 a niko-
liv jako C 50. V klinické praxi v‰ak k nûmu pfiistupujeme jako
k reálnému karcinomu. Hlavním dÛvodem je v˘znamná moÏ-
nost zvratu na invazivní karcinom (C 50). U lobulárního kar-
cinomu in situ – LCIS – je tato moÏnost velmi malá, pfiestoÏe
obecnû je lobulární neoplazie v invazivní formû povaÏována
za velmi závaÏnou. Riziko maligního zvratu u LCIS je cca 1%
roãnû od data stanovení této diagnozy (San Antonio, 2004).
LCIS je pokládán za projev onkologické nestability mléãné
Ïlázy, vyÏadující kontrolu, event. chemoprevenci. /17/
Fisherovy a Silversteinovy práce upfiesnily názor na rozsah
onkologické péãe. Konkrétnû na rozsah primárního chirurgic-
kého v˘konu, event. nutnosti následné radioterapie nebo adju-
vantní systémové chemoterapie. Dal‰í studie jejich závûry
potvrdily (EORTC trial 10853, NSABBP – B – 17). Nutno
v‰ak pfiipomenout, Ïe DCIS je heterogenní nádorová léze. Exi-
stuje proto i fiada názorov˘ch kontroverzí a v souãasné klinic-
ké praxi není k nûmu jednotn˘ terapeutick˘ pfiístup. /1,2/

Chirurgická léãba
Je primární, má dominující postavení, své zásady a meze, jak
tuto lézi samostatnû zvládnout. Respekt této reality je bez-
podmíneãn˘, neboÈ souvisí s dal‰ím prÛbûhem a prognozou
vlastního onemocnûní. 
A. Radikální modifikovaná mastektomie bez disekce axily –
dfiíve pfievládala a v podstatû byla metodou volby. Lokální reci-
diva po mastektomii se uvádí v 0-1% pfiípadÛ. Prakticky
u 100% DCIS takto léãen˘ch docházelo k trvalému vyléãení,
ale za cenu mutilujícího v˘konu. I v souãasnosti má mastek-
tomie své indikace: 
- multicentricita (1-2% DCIS)
- rozsáhl˘ unicentrick˘ DCIS

- opakovanû pozitivní okraje po BCS
- rozsáhlé mikrokalcifikace kolem nádoru
- recidiva 
- pfiedpokládán˘ ‰patn˘ kosmetick˘ efekt po BCS

B. BCS (Breast Conserving Surgery), prs ‰etfiící v˘kony. Ten-
to druh chirurgické léãby je na podkladû v˘sledkÛ probûhl˘ch
studií jednoznaãnû preferován. Ukazuje se v‰ak, Ïe ne v‰ich-
ni pacienti jsou pro BCS vhodn˘mi kandidáty (viz bod A).
/1,2,3/
Striktním a bezpodmíneãn˘m onkochirurgick˘m poÏadavkem
jsou „tumor free margins“ /4,5/. Histologická klasifikace okra-
jÛ resekátu /6/:
1. okraje ãisté a zdravé bez DCIS
a/ zavfiené – ãist˘ okraj do 1 mm
b/ negativní – ãist˘ okraj více neÏ 1 mm
2. okraje pozitivní – s DCIS
a/ fokálnû pozitivní – kontakt nádoru v okraji resekátu
ménû,neÏ na tfiech místech
b/ extenzivnû pozitivní – mnohoãetné kontakty nádoru v okra-
ji resekátu. Pozitivní okraje vyÏadují reexcizi. Frekvence tûch-
to reexcizí je vysoká a osciluje mezi 45-60%. Pfiíãinou je sku-
teãnost, Ïe nádor není hmatn˘ a chirurg má tak ztíÏenou
orientaci. Z toho dÛvodu se doporuãuje peroperaãní vy‰etfiení
okrajÛ resekátu pomocí RTG a biopsie /7/.

Detekce, odstranûní a vy‰etfiení sentinelové uzliny u DCIS je
dodnes otevfien˘m problémem. Metastatické postiÏení spádo-
v˘ch axilárních uzlin u DCIS se uvádí v 1-2% a v literatufie lze
najít nejedno tvrzení, Ïe DCIS nemá dostateãn˘ potenciál meta-
stazovat /8/. Pfiesto napfi. práce Coxe ukázaly, Ïe mapování
lymfatického systému spádové axily je pfiínosné a to hlavnû
pfii stanovení mikrometastáz /9/. Vy‰etfiení sentinelové axilár-
ní uzliny je v˘kon miniinvazivní. V souãasnosti (San Antonio,

sdûlení
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2004) je konsensus jej provádût v pfiípadû komedonového
DCIS, u high - grade typu a je-li DCIS vût‰í neÏ 3 cm /17/.

Diskuse
EUSOMA (European Society of Mastology) definuje DCIS
jako maligní transformaci epiteliální v˘stelky duktu s neporu-
‰enou bazální membránou, bez známek invaze do okolí. Pato-
logové v souãasnosti prezentují pojem DCIS s mikroinvazí.
Ta je chápána jako penetrace nádorov˘ch bunûk z duktu pfies
bazální membránu do bezprostfiedního okolí parenchymu na
vzdálenost men‰í neÏ 0,1 mm /4,5/. 
I kdyÏ se uvádí, Ïe vût‰ina DCIS se vyskytuje pfiedev‰ím
v menopauze, v˘sledky mammografického screeeningu v‰ak
ukazují na v˘znamnou incidenci i v niÏ‰ích vûkov˘ch katego-
riích. Skorovací systémy hodnotí v˘skyt DCIS u Ïen pod 35
let vûku jako v˘znamn˘ nepfiízniv˘ prognostick˘ faktor. Pokud
není provádûn mammografick˘ screening je detekce DCIS
nahodilá. V zemích s fungujícím screeningem pfiedstavuje
DCIS nejménû 20% v‰ech
C 50. Jak vypl˘vá z ãetn˘ch sdûlení auditu jednotliv˘ch pra-
covi‰È mammografického screeningu i v âR detekce DCIS
v˘znamnû pov˘‰ila /10,11,12/. 
DCIS není homogenní patologicko-anatomickou jednotkou
a tak mÛÏeme v praxi registrovat stálé hledání optimálních tera-
peutick˘ch postupÛ. PÛvodní Hollandovo základní dûlení
DCIS dle gradingu na dobfie, stfiednû a nízce diferencovan˘ typ
bylo nahrazeno novou patologickou klasifikací Silversteina na
typ non high-grade a high-grade, bez nekrozy nebo s nekro-
zou /13,14/. V klinické praxi se setkáváme s rozporem v˘sled-
kÛ pfiedoperaãní core-cut biopsie s definitivní biopsií poope-
raãní. Tato kontroverze je celkem logická, neboÈ patolog mÛÏe
z chirurgického preparátu uãinit pfiesnûj‰í závûry, neÏ z malé-
ho mnoÏství tkánû získané punkãní metodou. Není ojedinûlé,
kdyÏ je pfiítomen invazivní C 50 a pÛvodnû zji‰tûn˘ DCIS je
nálezem satelitním, pfiidruÏen˘m. To v‰ak má své konsekven-
ce pro dal‰í terapeutick˘ postup vãetnû chirurgické léãby. 
PoÏadavek ãist˘ch resekãních okrajÛ je zásadní a bezpodmí-
neãn˘. Pozitivní kontakty DCIS v okrajích resekce jsou indi-
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Skóre Dostaãující léãba

4-6 BCS

7-9 BCS + radioterapie

10-12 mastektomie

kací k reoperaci. Reexcizi si vyÏádá asi polovina konzervaã-
ních, prs ‰etfiících chirurgick˘ch v˘konÛ. Pozitivní kontakty
DCIS v resekãním okraji pfiedstavují v˘znamn˘ prediktivní
faktor prognozy. Prevence lokální recidivy je nutná, neboÈ 40-
50% recidiv nemá jen charakter DCIS, ale invazivního C 50
s metastatick˘m potenciálem 10-20% /15/. Jako praktick˘
a pfiehledn˘ pro onkologickou léãbu se jeví skórovací
systémVNPI (Van Nuys Prognostic Index) v kalifornské modi-
fikaci. Respektuje velikost a grading tumoru, stav okrajÛ rese-
kátÛ a vûk pacienta. Na základû dosaÏeného skóre je indiko-
ván rozsah onkologické péãe. (Tab. 1, Tab.2)
Jako v‰e má i tento systém svoji opozici a kritiky /16/.

Závûr
Vlivem úspû‰nû probíhajícího mammografického screeningu
bude poãet zji‰tûn˘ch DCIS narÛstat. Je nezbytnû nutná tûsná,
tvofiivá a racionální spolupráce v‰ech ãlenÛ mammologického
t˘mu. DCIS není problém okrajov˘, má svá úskalí a specific-
kou problematiku. Chirurgická péãe má sice dominantní posta-
vení, ale je limitována. Je prostor pro dal‰í terapeutické moda-
lity. Chirurg a onkolog tyto skuteãnosti musí respektovat.

Tab. ã. 1. USC / VNPI – skórovací systém.

Skóre Patologická klasifikace okraje T Vûk

1 non-high grade bez nekrózy 10 mm 15 mm 61 >

2 non-high grade s nekrózou 1- 9 mm do 40 mm 40 - 60

3 high grade < 1 mm > 40 mm < 40 let

Tab. ã. 2. Léãebn˘ postup podle skóre USC/VNPI.
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Úvod do problematiky
Zdraví je pro ãlovûka pfiirozen˘m stavem, nemoc pfiedstavuje
opak. Na‰e populace je nyní celkem dobfie informována o základ-
ních onkologick˘ch faktech. Tato ji v˘znamnû stigmatizují /1/.
Nádorová onemocnûní provázejí Ïivot od jeho vzniku, takÏe by
teoreticky nemûlo jít o nûco mimofiádného /1,2/. Av‰ak stoupa-
jící incidence nádorov˘ch chorob a dlouhodobû nepfiízniv˘ trend
kfiivky jejího v˘voje zpÛsobují, Ïe stále více lidí má praktickou
osobní zku‰enost s maligním onemocnûním, nebo se s maligni-
tou setká ve svém bezprostfiedním okolí. Dále je tu skuteãnost,
Ïe stále u vût‰iny maligních chorob neznáme pfiíãinu jejich vzni-
ku. Jejich léãba je velmi nároãná a komplikovaná, ãasto s neji-
st˘mi,ãi ‰patn˘mi v˘sledky /6,7/.
V˘skyt zhoubn˘ch nádorÛ v na‰í populaci pfiedstavuje velmi
dÛleÏit˘ ukazatel jejího zdravotního stavu /2/. V˘voj je nepfiíz-
niv˘ pfiedev‰ím u solidních nádorÛ-kolorekta a prsní Ïlázy.
V podvûdomí vût‰iny lidí je zakotveno magické a nesmírnû
stresující slovo „RAKOVINA“ jako reálné ohroÏení, ãi dokon-
ce ukonãení jejich Ïivota /3,4,8/. Obava z reálné moÏnosti one-
mocnût zhoubn˘m nádorem je dnes veliká. Stále ãastûji sly‰í-
me od pacientÛ otázky,proã zrovna já jsem onemocnûl
nádorem,kde se stala v Ïivotû chyba, o co vlastnû jde, jak
k tomu do‰lo a kdo za to mÛÏe? Stále více lidí si uvûdomuje,
Ïe zdraví sice není úplnû v‰ím, ale v‰echno ostatní bez zdra-
ví, Ïe je niãím /5,7,8/.
Onkologická diagnóza se odrazí zásadním zpÛsobem v psy-
chice pacienta a zpravidla i jeho nejbliÏ‰ích. Je nutné s tímto
faktem poãítat a pfiizpÛsobit tomu odpovídající kvalitu komu-
nikace. Jde pfiedev‰ím o kvalitní verbální produkce a správné
obratnosti pfii sdûlení diagnozy a v jednotliv˘ch fázích léãby,
ãi v období dispenzarizace nebo terminálního stavu choroby
/5/. Pfiípadné chyby v psychologickém supportu zhor‰í celko-
vou situaci na‰ich pacientÛ zpravidla v˘znamn˘m zpÛsobem.

Vlastní pozorování
Formou anonymního dotazníku jsme oslovili 100 pacientÛ
s maligním nádorem kolorekta nebo prsní Ïlázy. Dotazy smû-
fiovaly na základní aspekty ovlivÀující psychologickou situa-
ci na‰ich nemocn˘ch. Odpovûdi byly hodnoceny se zámûrem
na potencionální moÏnosti psychologické podpory.

a/ informovanost pacienta
– 92% dotázan˘ch vyÏadovalo úplnou informaci o chorobû

– diagnoze a její prognoze, 8% takovou informaci znát
nechtûlo

– 94% chtûlo b˘t seznámeno se zpÛsobem, moÏnostmi a prav-
dûpodobn˘mi v˘sledky léãby

– 85% vyÏadovalo informaci o vy‰etfiovacích metodách, rizi-
ku jejich provedení a sdûlení v˘sledkÛ vy‰etfiení

– 97% trvalo na základní informaci od o‰etfiujícího lékafie nebo
pfiednosty kliniky, pouze ve 3% by preferovali informaci od
nejbliÏ‰ích pfiíbuzn˘ch

– 100% dotazovan˘ch poÏadovalo sdûlení formou ústní
– 73% potfiebovalo informaci o diagnoze a léãbû nezbytnû pro

zaji‰tûní osobních záleÏitostí v rodinû, zamûstnání a majet-
kov˘ch vûcí (Graf ã. 1.)

V‰ichni respondenti povaÏovali základní i prÛbûÏnou infor-
movanost za zásadní pro získání a udrÏení dÛvûry ve zdravot-
nické zafiízení, zdravotníky a jako nezbytn˘ pfiedpoklad spo-
lupráce v dobû léãby a dispenzarizace.

b/ soukromí
– 21% pacientÛ uvedlo, Ïe na lÛÏkové ãásti kliniky nebo

v ambulantní poradnû nemûlo dostatek osobního soukromí,
nebo toto bylo bûhem jejich pobytu naru‰eno

– 67% vyÏadovalo ov‰em podstatném soukrom˘ rozhovor, 33%
by u informace uvítalo pfiítomnost nejbliÏ‰ích pfiíbuzn˘ch

SONDA DO PSYCHOLOGICKÉ SITUACE ONKOCHIRURGICKÉHO
PACIENTA

PROBE INTO PSYCHOLOGICAL SITUATION OF AN ONCOLOGICAL
PATIENT IN SURGERY

JANDÍK P.

CHIRURGICKÁ KLINIKA FN HRADEC KRÁLOVÉ

Souhrn: PodpÛrné psychologické aktivity u onkologicky nemocn˘ch pfiedstavují souãást multimodální onkologické péãe.
V praxi se jeví jako nezbytnû nutné, jejich absence je nepfiijatelná. Autor vychází z dlouhodob˘ch zku‰eností na klinickém pra-
covi‰ti, kde je tradiãnû velká frekvence onkochirurgick˘ch pacientÛ se solidními nádory. Metodou dotazníku oslovil 100 paci-
entÛ se zhoubn˘mi nádory kolorekta nebo prsní Ïlázy. Sdûlení hodnotí jednotlivé aspekty psychologického supportu v urãi-
t˘ch fázích onemocnûní. Je prezentován vliv lÛÏkové stanice, operaãního sálu a specializované ambulantní poradny. V˘sledky
prÛzkumu ukazují na rezervy v moÏnosti vytváfiení protistresov˘ch bariér. Jsou uvedeny nûkteré závaÏné chyby verbálních pro-
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Summary: Supporting psychological activities in oncological patients represent a part of multimodal oncological treatment.
In our experience they appear absolutely necessary, their absence is unacceptable. The author builds on long time experience
from a clinical department with high frequency of oncological patients with solid tumors. In form of an inquiry he addressed
one hundred patients with colorectal and breast malignancies. This article evaluates various aspects of psychological support
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presented. The results of our inquiry show a lack in our efforts to generate anti-stress barriers. Several significant errors in
verbal communication with the oncological patient are mentioned.
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– 60% dotázan˘ch se o své chorobû podrobnûji bavilo s dal‰ími pacienty, 4% jen okra-
jovû, 36% takovou debatu odmítlo

– 65% by preferovalo b˘t na pokoji se stejnû postiÏen˘m pacientem, 16% by naopak
volilo pokoj jednolÛÏkov˘, 19% nemûlo vyhranûn˘ názor

– 24% by vyuÏilo moÏnosti soubûÏné hospitalizace blízkého pfiíbuzného (Graf ã. 2.)
Lze konstatovat, Ïe pacienti jednoznaãnû preferují dodrÏování soukromí. O své cho-
robû vedou hovory za úãelem získání co nejvût‰ího mnoÏství informací. Je patrná i sil-
ná vazba na nejbliÏ‰í pfiíbuzné a poÏadování jejich pfiítomnosti.

c/ pacient-sestra-lékafi
– jednoznaãná preference odbornosti, slu‰nosti a pfiirozené komunikace
– poÏadavek na naslouchajícího, chápajícího zdravotníka
– jen 16% pacientÛ by nevyuÏilo moÏnosti volby o‰etfiujícího lékafie a sestry, absolut-

ní vût‰ina volbu „svého lékafie a sestry“ vyÏadovala (Graf ã. 3.)
d/ operaãní sál
– 9% dotázan˘ch uvedlo po pfiíchodu na operaãní sál pocit du‰evního klidu – doãkali

se chirurgického v˘konu, operace pro nû znamenala pfiedpoklad uzdravení

Graf ã. 1.

Graf ã. 2.

Graf ã. 3.

– 91% mûlo strach a depresi z nezná-
mého prostfiedí, dominovala obava
z vlastního operaãního v˘konu

– 14% upozornilo na ru‰ivé vlivy,
které se na operaãním sále a pfied-
sálí za dobu jejich pobytu vyskytly
/hluk, smích, kfiik atp./

– 23% registrovalo „nevhodn˘
obsah“ konverzace zdravotnického
personálu /dovolená, program
víkendu, televize atp./ - shoda na
pocitu odcizení a chybûjící empa-
tie zdravotníkÛ vÛãi své osobû
a nemoci

– 84% dotazovan˘ch hodnotilo
náv‰tûvu anesteziologa pfied ope-
rací jako akt uklidnûní s v˘razn˘m
potlaãením pÛvodní obavy z nar-
kozy (Graf ã. 4.)

Hodnotili jsme období pobytu paci-
enta v pfiedsálí a na operaãním sále aÏ
do samého úvodu celkové anestezie.
V‰ichni pacienti byli fiádnû premedi-
kováni, pfiesto registrovali ru‰ivé ele-
menty a nevhodné verbální projevy.

e/ specializovaná onkochirurgická
poradna
– 19% uvedlo mal˘ ãasov˘ prostor

pro sdûlení svého stavu a jeho zmûn
– 22% avizovalo nedostatek soukro-

mí a v˘hrady k lokalitû ordinace
/prÛchozí místnost/

– 37% reklamovalo del‰í ãekací dobu
na vlastní vy‰etfiení

– 52% pacientÛ registrovalo pfiítom-
nost urãité sestry a lékafie,

– 62% preferovalo objednání vy‰et-
fiení na urãitou dobu

Podobné v˘hrady pacientÛ vÛãi sloÏ-
ce ambulantní jako k lÛÏkové stanici.
(Graf ã. 5.)

Diskuse
Maligní nádorová onemocnûní
v˘znamnû stresují souãasnou lidskou
populaci. Sv˘m zdravotním a sociál-
nû-ekonomick˘m dopadem se dot˘-
kají nejen jedince samotného a jeho
rodiny, n˘brÏ jsou problémem celé
spoleãnosti /2,6/.
KdyÏ nemoc pfiijde a dosud zdrav˘
ãlovûk se stane onkologick˘m paci-
entem, leccos se zmûní. Diagnoza
zhoubné nádorové choroby dopadne
bezprostfiednû na psychiku pacienta
i jeho blízkého okolí a psychiku pod-
statn˘m zpÛsobem zmûní. Navíc jako
m˘tus pfievládá názor o nevyléãitel-
nosti choroby a nutnosti blízké smrti
/8/. Velkou roli hraje typ osobnosti
pacienta. StupeÀ zmûny psychického
stavu koreluje s celkov˘m stavem
pacienta a ovlivÀuje i úspû‰nost
/neúspû‰nost/ onkologické léãby.
Proto je psychická podpora v onko-
logii nanejv˘‰ potfiebná. Je nutné ji
provádût na v‰ech liniích onkologic-
ké ãinnosti – prevenci, skríningu,
v dobû stanovení a sdûlení diagnozy,
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v období vlastní terapie i remise choroby, dispenzarizace i v ter-
minální fázi onemocnûní /6,7,8/.
Postavení a práva pacienta, zdravotní sestry,ãi bratra a lékafie
jsou vyjádfieny v pfiíslu‰n˘ch kodexech. Je v nich zakotvena
i poÏadovaná úroveÀ etiky a nutnost jejího dodrÏování /5/.
Onkologická praxe v‰ak není jen pouhé dodrÏování kodexÛ.
Dennû provûfiujeme nejen na‰i odbornost, ale i trpûlivost
a schopnost komunikace. Jsme nuceni ãasto postupovat indi-
viduálnû. Zpravidla nelze pouÏít universální postupy.
Tím je situace pro zdravotníky nároãnûj‰í. Mnohé mÛÏe kom-
plikovat komunikaãnû primárnû obtíÏn˘ typ osobnosti pacienta.
Nesnáze b˘vají s typem hypochondrick˘m, podezírav˘m, hys-
terick˘m, úzkostliv˘m, ãi s jedincem uzavfien˘m – s primárním
sklonem ke smutku /1,3,4/. Velkou úlohu má pacientova inteli-
gence, vzdûlání, celková orientace a vûk. Pro zdravotníka mÛÏe
b˘t nezfiídka jednodu‰‰í komunikovat s rodinou, neÏ spacientem
sam˘m. Problematika je velmi ‰iroká, ale v odborném píse-
mnictví se lze pouãit a nalézt pomoc /5,6,7,8,9/.
Zdravotníci se dopou‰tûjí v komunikaci fiady chyb. Mezi nej-
ãastûj‰í patfií bagatelizace symptomÛ primární choroby, ãi její
recidivy. Jindy jde o vnucování „reáln˘ch nadûjí“ tam, kde to
reálné není. Samotné nadûji na dal‰í Ïivot je nutné vûnovat
v˘raznou pozornost. Pfiedev‰ím lékafi sám na podkladû zna-
lostí o chorobû up to date by mûl vûdût, co je nadûje reálná,

ãásteãnû reálná a co pro danou choro-
bu a její stadium je jiÏ iracionální
a nemoÏné /3,5/.
Zdravotnick˘ pracovník onkologic-
k˘ch oborÛ by mûl znát principy dia-
gnostick˘ch a léãebn˘ch metod a sám
musí b˘t pfiesvûdãen o nutnosti a správ-
nosti jejich aplikace. Lékafi by si mûl
udrÏet dominantní pozici v linii lékafi –
sestra – pacient. Lékafi a sestra by
nemûli vná‰et pfiíli‰ osobních pocitÛ,
osobních zku‰eností a slibÛ do komu-
nikace s pacientem. Nesprávn˘mi
informacemi lze pokazit i do budouc-
na mnohé jiÏ na samém poãátku. Stej-
nû tak zásadní chybou je, kdyÏ se zdra-
votníci psychologickému problému
pacienta vyhnou tím, Ïe se vyh˘bají
komunikaci, nemají dostatek empatie
a nûkdy i taktu. Situace mÛÏe b˘t ovliv-
nûna únavou a opotfiebováním zdra-
votnického personálu /3/. Nemalou
úlohu hraje dosud stále trvající nedÛ-
stojné postavení zdravotníka ve spo-
leãnosti a pozice zdraví v její kategorii
hodnot. Nutno také uvést, Ïe rehabili-
tace zmûnûné psychiky onkologického
pacienta není jen vûcí zdravotníkÛ
sam˘ch. Zúãastnit se jí musí téÏ blízké
a ‰ir‰í okolí, vãetnû specializovan˘ch
klubÛ a spoleãensk˘ch institucí /klub
stomikÛ, po operaci prsu atp./. Je zapo-
tfiebí, aby pacient na‰el motivaci k dal-
‰ímu ãinorodému a -pokud to jde-
i plnému Ïivotu, byÈ nûkdy v nov˘ch
podmínkách /3,4,7/.
Chybn˘mi verbálními produkcemi
a neobratností v komunikaci, ãi embar-
gem na psychologick˘ support onko-

logického pacienta, mÛÏeme velmi lehce vytvofiit prostor pro
léãitele, ‰arlatány a podvodníky. Ti dodnes za své jednání a pfie-
dev‰ím „podnikatelské alternativní postupy“ nenesou praÏád-
nou odpovûdnost a rizika, vãetnû odpovûdnosti právní. Velká
zdravotnická centra nabízejí úzce specializovanou a ‰piãko-
vou onkologickou péãi. Pokud se v‰ak nevûnují soubûÏnû
i ovlivÀování zmûnûné psychiky pacienta, mÛÏe se stát, Ïe ini-
ciativu ze nû pfievezmou „jiní“ /7,9/.
V uvedeném pozorování na‰ich nemocn˘ch jsem názornû uve-
dl, jak je onkologick˘ pacient senzitivní. ·patnû pfiijímá ná‰
nezájem, nedostatek empatie a nedostateãn˘ respekt své situ-
ace. Preferuje odbornû zdatného, trpûlivého zdravotníka se
schopností mu naslouchat a s ním komunikovat /3,5,6,7/.

Závûr
Onkologická problematika v souãasné populaci je velice aktu-
ální. Její fie‰ení vyÏaduje vysokou profesionální kvalitu a kom-
plexní pfiístupy v oblasti diagnostické a léãebné. Jde o proble-
matiku interdisciplinární. Souãástí je i nezbytná psychologická
rehabilitace pacienta se zhoubn˘m nádorem.
Je nezbytné dodrÏování etiky-mnoho záleÏí na dávce trpûli-
vosti a schopnosti obou stran individuálnû komunikovat. Chy-
by ovlivÀují nepfiíznivû nejen psychiku pacienta, ale i jeho cel-
kov˘ stav a v˘sledky léãby.

Graf ã. 4.

Graf ã. 5.
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ÚVOD
Kostní postiÏení patfií k hlavním pfiíãinám morbidity pacien-
tÛ s mnohoãetn˘m myelomem (MM) (1). Incidence MM v âR
je u 3,8/100 000 obyvatel. Je to onemocnûní vy‰‰ího vûku –
mezi 20. aÏ 40. rokem je tato nemoc vzácná, ale ve vûkové
kategorii 75-79 let je její incidence u muÏÛ aÏ 25/100 000 oby-
vatel (2). 
Od normálních plazmatick˘ch bunûk se maligní plazmocyty
li‰í pfiedev‰ím nekontrolovanou proliferací a dlouhovûkostí
plazmocytÛ, ale mají také odli‰n˘ imunofenotyp. Vykazují
aberantní expresi nejrÛznûj‰ích antigenních struktur, z nichÏ
mnoho patfií mezi adhezní molekuly, které slouÏí k interakcím
mezi buÀkami navzájem i mezi buÀkami a strukturami extra-
celulární matrix. OvlivÀují tak migraci a homing myelomo-
v˘ch bunûk, regulují proliferaãní i apoptotickou aktivitu
a sekreci cytokinÛ. Mezi tyto molekuly patfií antigen CD56
(NCAM – neuronal cell adhesion molecule), transmembráno-

v˘ glykoprotein patfiící do imunoglobulinové rodiny (3,4). 
NCAM má znaãn˘ vliv na interakci myelomov˘ch bunûk se
stromatem kostní dfienû a na jejich specifickém usídlení v kos-
tech a koreluje s v˘skytem osteolytick˘ch loÏisek. NCAM není
exprimován na normálních plazmatick˘ch buÀkách. U paci-
entÛ s monoklonální gamapatií nejasného v˘znamu (MGUS),
POEMS syndromem a plazmocelulární leukémií ho najdeme
jen v˘jimeãnû (5,6). Je exprimován buÀkami nûkter˘ch jin˘ch
tumorÛ, jako jsou neuroendokrinní tumory (vãetnû malobu-
nûãného plicního karcinomu), neuroblastomy a osteosarkomy
(3,4). Najdeme ho i na nûkter˘ch normálních buÀkách, napfi.
na Schwanov˘ch buÀkách, gliálních buÀkách, neuronech, na
nûkter˘ch buÀkách imunitního systému (NK buÀky, ãást akti-
vovan˘ch T-lymfocytÛ) a také na osteoblastech (3,4,6,7).
Cílem na‰í studie bylo zjistit korelaci CD56 pozitivity nebo
negativity s v˘skytem kostních loÏisek a její vztah k ostatním
markerÛm nádorové masy a prognózy u MM. 

EXPRESE ANTIGENU CD56 NA MALIGNÍCH PLAZMOCYTECH A KOSTNÍ
POSTIÎENÍ U PACIENTÒ S MNOHOâETN¯M MYELOMEM
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Souhrn: Mezi hlavní pfiíãiny morbidity u mnohoãetného myelomu patfií osteolytická loÏiska a osteoporóza. Antigen CD56
(NCAM – neuronal cell adhesion molecule) se podílí na interakcích mezi buÀkami navzájem i mezi buÀkami a strukturami
extracelulární matrix. Cílem práce bylo zhodnotit v˘znam exprese antigenu CD56 na buÀkách mnohoãetného myelomu, pfie-
dev‰ím jeho korelaci s kostním postiÏením a biochemick˘mi markery. Sledovan˘ soubor tvofiilo 35 pacientÛ s novû diagnos-
tikovan˘m onemocnûním a 12 pacientÛ s relapsem nebo progresí. Exprese CD56 byla stanovena v kostní dfieni získané trepa-
nobiopsií pomocí monoklonální protilátky. Pacienti s expresí antigenu CD56 tvofiili 74,5 % na‰eho souboru. Skupiny CD56+
a CD56- byly ekvivalentní, co se t˘ká hodnot vybran˘ch biochemick˘ch markerÛ (beta 2-mikroglobulin, vápník, albumin),
procenta infiltrace kostní dfienû, vûku, pohlaví, stádia dle Durie-Salmona, stádia dle IPI a typu myelomu. Pozitivita CD56 sig-
nifikantnû korelovala s nálezem osteolytick˘ch loÏisek na RTG (p=0,0006) a s kostním postiÏením (definováno jako patolo-
gická fraktura nebo kostní loÏisko vyÏadující paliativní ozáfiení ãi chirurgickou intervenci) (p=0,0339). CD56 je tedy uÏiteã-
n˘m markerem úzce korelujícím s pfiítomností kostního postiÏení u pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem. Na rozdíl od RTG
a jin˘ch zobrazovacích metod, které nám ukazují spí‰e v˘sledn˘ obraz kostního postiÏení, CD56 predikuje urãité biologické
vlastnosti myelomov˘ch bunûk, ze kter˘ch mÛÏeme odvozovat jejich chování a tak i prÛbûh onemocnûní. 

Klíãová slova: mnohoãetn˘ myelom, CD56, NCAM, osteolytická loÏiska

Summary: Osteolytic lesions and osteoporosis are among the principal causes of morbidity in multiple myeloma (MM). CD56
(NCAM – neuronal cell adhesion molecule) is a molecule that has a role in interactions among cells and between cells and
extracellular matrix. The objective of this study was to evaluate the correlations between the expression of CD56, bone disease,
and selected biochemical and clinical parameters in MM. The study included 35 patients with newly diagnosed MM and 12
patients with relapse or progression of the disease. The expression of CD56 was detected in bone marrow biopsies using
a monoclonal antibody. Malignant plasma cells expressed CD56 in 74.5 % of the patients. No statistically significant
differences in selected biochemical markers (beta2-microglobulin, calcium, albumin), bone marrow infiltration, age, gender,
myeloma type and stage (Durie-Salmon and IPI) have been found between the CD56+ and CD56- groups. The expression of
CD56 correlated significantly with the presence of osteolytic lesions detected by x-rays (p=0.0006) and with the occurrence of
bone events (pathologic fracture or a bone lesion requiring palliative radiotherapy or surgical intervention) (p=0.0339). Thus,
CD56 is a useful marker that closely correlates with the presence of bone disease in patients with MM. In contrast to standard
imaging, the expression of CD56 is related to certain intrinsic properties of malignant plasmocytes and, therefore, can predict
the clinical course of myeloma bone disease. 

Key words: multiple myeloma, CD56, NCAM, osteolytic lesions
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MATERIÁL A METODY
Pacienti
Sledovan˘ soubor tvofiilo 47 pacientÛ – 35 paci-
entÛ s novû diagnostikovan˘m onemocnûním a 12
pacientÛ s relapsem nebo progresí onemocnûní.
32 pacientÛ s novou diagnózou, u kter˘ch byla
dostupná kompletní data, bylo hodnoceno detail-
nû. MuÏi tvofiili v této skupinû 41% a Ïeny 59%,
medián vûku v dobû diagnózy byl 61 let. Pacien-
ti s expresí antigenu CD56 tvofiili 74,5 % na‰eho
souboru. Diagnóza a stadium onemocnûní bylo
stanoveno dle kriterií Durie-Salmona a podle
systému IPI (1).

Sledování kostního postiÏení
Osteolytická loÏiska byla zji‰Èována rentgenov˘m
vy‰etfiením (RTG) lebky, cervikální, hrudní, lum-
bální a sakrální pátefie, pánve, ramenních a ste-
henních kostí. Snímky byly popsány nezávisle na
zji‰Èování CD56 pozitivity. Kostní postiÏení bylo
definováno jako patologická fraktura, nebo kost-
ní loÏisko vyÏadující paliativní ozáfiení ãi chirur-
gickou intervenci.

Imunohistochemie
Vzorky kostní dfienû získané trepanobiopsií
z lopaty kosti kyãelní byly fixovány a dekalcifi-
kovány, dále zpracovány rutinní parafinovou
metodou, 4 µm silné fiezy barveny hematoxyli-
nem a eosinem. Myelomové buÀky byly proka-
zovány pozitivní reakcí s monoklonální my‰í pro-
tilátkou anti-CD138 (DAKO, Glostrup,
Denmark), fiedûní 1:500. Antigen CD56 byl dete-
kován monoklonální my‰í protilátkou anti-CD56
(Novocastra, Newcastle upon Tyne, UK), fiedûní
1:100. K detekci primární protilátky byl pouÏit
kit En Vision (DAKO) znaãen˘ peroxidázou. Za
pozitivní prÛkaz exprese NCAM byl povaÏován
stav, kdy nadpoloviãní vût‰ina myelomov˘ch
bunûk vzorku reagovala zfietelnou membránovou
pozitivitou. Jako pozitivní vnitfiní kontrola slou-
Ïily osteoblasty lemující povrch trámcÛ spongi-
ózní kosti, které normálnû v˘raznû exprimují
CD56.

Statistická anal˘za
Data byla hodnocena pomocí standardních neparametrick˘ch
testÛ (Mann-Whitney U test, WilcoxonÛv test). Korelace mezi
expresí CD56, nálezem osteolytick˘ch loÏisek na RTG a kost-
ním postiÏením byly hodnoceny pomocí testu chi-square.
V˘poãty byly provádûny pomocí programu Statistica 6.1. 

V¯SLEDKY
Mezi pacienty s novou diagnózou (n=35) byla exprese CD56
nalezena u 24 pacientÛ (69%), 11 pacientÛ (31%) bylo CD56-
negativních. Mezi pacienty s relapsem nebo progresí (n=12)
byla pozitivita CD56 nalezena u 11 pacientÛ (92%), pouze 1
pacient byl CD56-negativní. 
U pacientÛ s novou diagnózou byla provedena podrobná ana-
l˘za vybran˘ch klinick˘ch a laboratorních markerÛ. Skupiny
CD56+ a CD56- byly ekvivalentní, co se t˘ká hodnot vybra-
n˘ch biochemick˘ch markerÛ (beta 2-mikroglobulin, vápník,
albumin), procenta infiltrace kostní dfienû, vûku i pohlaví, stá-
dia dle Durieho a Salmona, stádia dle IPI a typu myelomu
(Tabulka 1). 
Osteolytická loÏiska byla nalezena u 19 (59,4%) pacientÛ
s novou diagnózou, u zb˘vajících 13 (40,6%) bylo RTG nega-
tivní. CD56 pozitivita signifikantnû korelovala s pozitivním
nálezem na RTG (p=0,0006). Exprese antigenu CD56 mûla
pro v˘skyt osteolytick˘ch loÏisek podle RTG pozitivní pre-

CD56+ CD56– P-value

Poãet pacientÛ 21 11 –

Medián vûku v dobû diagnózy
(rozsah), roky 61(26-80) 61(33-68) NS

Pohlaví NS
MuÏi 10 3
Îeny 11 8

Stádium dle Durieho a Salmona NS
I 7 6
II 4 1
III 10 4

Subklasifikace dle Durieho
a Salmona NS

A 21 10
B 0 1

IPI stadium NS
1 12 6
2 7 5
3 1 0
Nezapoãítaní 1 0

Medián beta 2-mikroglobulinu
v séru (rozsah), mg/l 2,82(1,51-7,62) 2,64(1,16-5,31) NS

Medián sérového kalcia (rozsah),
mmol/l 2,44(2,19-2,75) 2,39(2,00-2,80) NS

Medián infiltrace kostní dfienû
(rozsah), % 21,8(0,8-60,0) 19,1(10,0-83,0) NS

Medián sérového albuminu
(rozsah), g/l 37,1(22,4-48,0) 38(16,9-43,0) NS

Tabulka 1. Srovnání stádia a bûÏn˘ch biochemick˘ch a morfologick˘ch parametrÛ
mezi pacienty s novû diagnostikovan˘m mnohoãetn˘m myelomem a expresí CD56
na plazmocytech a pacientÛ bez této exprese.

diktivní hodnotu (PPV) 0,81 a negativní prediktivní hodnotu
(NPV) 0,82. 
Kostní postiÏení, jak bylo definováno v˘‰e, mûlo 17 pacientÛ
(53%). CD56 pozitivita opût signifikantnû korelovala s tímto
nálezem (p=0,0339). PPV ãinila 0,67 a NPV 0,73 (Tabulka 2). 

DISKUSE
Na rozdíl od jin˘ch onemocnûní s plazmocytoidní diferenciací
(MGUS, nûkteré non-Hodgkinské lymfomy) u MM dochází ke
vzniku osteolytick˘ch loÏisek (7). Osteolytická loÏiska a oste-
oporóza jsou jedním z klinick˘ch pfiíznakÛ MM a u pacientÛ
s tímto onemocnûním patfií mezi hlavní pfiíãiny morbidity. Expre-
se molekuly CD56 je v poslední dobû zkoumána jako kauzální
a prediktivní parametr osteolytického potenciálu MM (7). 
Nûkteré studie (7) ukazují, Ïe molekula CD56 zprostfiedkuje
interakci mezi myelomov˘mi buÀkami a osteoblasty. Osteob-
lasty samy vykazují stabilnû silnou expresi CD56 antigenu
a slouÏí také jako pozitivní vnitfiní kontrola kontrola pfii urão-
vání CD56 pozitivních plazmocytÛ pfii imunohistochemickém
vy‰etfiení kostní dfienû. Molekuly NCAM plazmocytÛ vytváfií
s NCAM molekulami osteoblastÛ homodimery, které mohou
zpÛsobovat transdukci signálÛ vedoucí ke sníÏení tvorby kost-
ní matrix (7,8). To je jeden z moÏn˘ch mechanizmÛ, kter˘ vede
ke sníÏení poãtu i aktivity osteoblastÛ u MM, jak bylo proká-

Tabulka 2. Srovnání v˘skytu osteolytick˘ch loÏisek detekovan˘ch rentgenologicky a kost-
ního postiÏení (definováno jako patologická fraktura, nebo kostní loÏisko vyÏadující pali-
ativní ozáfiení ãi chirurgickou intervenci) u pacientÛ s novû diagnostikovan˘m mnoho-
ãetn˘m myelomem a expresí CD56 na plazmocytech a pacientÛ bez této exprese.

CD56+ CD56- P-value

Poãet pacientÛ 21 11

Osteolytická loÏiska dle RTG
pfiítomná 17 2 0,0006
nepfiítomná 4 9

Kostní postiÏení
pfiítomné 14 3 0,0339
nepfiítomné 7 8
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záno u pacientÛ s osteolytick˘mi loÏisky (7). Maligní buÀky
v‰ak neerodují kostní tkáÀ pfiímo, ale pÛsobí parakrinní cestou
rÛzn˘mi cytokiny (lymfotoxin, interleukin-1, interleukin-6
a makrofágové kolonie stimulující faktor) na osteoklasty, kte-
ré stimulují k resorpci kosti (9). U tûchto pacientÛ je tedy nejen
zv˘‰en˘ poãet i aktivita osteoklastÛ (k ãemuÏ dochází i u jin˘ch
onemocnûní kostní dfienû – napfi. MGUS, B-lymfocytární
NHL), ale i sníÏen˘ poãet a aktivita osteoblastÛ. Kfiehká rov-
nováha mezi kostní resorpcí a novotvorbou kosti je tak poru-
‰ena a mÛÏe docházet ke vzniku osteolytick˘ch loÏisek typic-
k˘ch pro MM (7). 
Ukazuje se, Ïe chybûjící exprese CD56 na myelomov˘ch buÀ-
kách mÛÏe predisponovat k v˘voji extramedulárních loÏisek
a plazmocelulární leukémií (6,10). V jedné studie se dokonce
zjistilo, Ïe pacienti s CD56-negativním myelomem léãení kon-
venãní chemoterapií mají hor‰í prognózu (10).
Existují i studie pojednávající o solubilním antigenu CD56
(3,11), kter˘ byl nalezen spolu s dal‰ími prognostick˘mi mar-

kery (beta 2-mikroglobulin, kalcium, albumin) v séru pacien-
tÛ s MM. Tyto studie poukazují na to, Ïe difúzní osteoporóza,
která postihuje nûkteré pacienty s MM, by mohla b˘t zpÛso-
bena tímto sérov˘m glykopeptidem. Naznaãují i jeho vyuÏi-
telnost jako markeru difúzní osteoporózy u MM a spolu s dal-
‰ími sérov˘mi markery v diagnostice, stagingu a monitorování
MM (3,11). 
Z na‰í studie vypl˘vá, Ïe exprese CD56 by mohla b˘t nezá-
visl˘m faktorem predikujícím v˘skyt osteolytick˘ch loÏisek
a kostního postiÏení u pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem.
Na rozdíl od RTG a jin˘ch zobrazovacích metod, které nám
ukazují spí‰e v˘sledn˘ obraz kostního onemocnûní, exprese
CD56 urãuje jisté biologické vlastnosti myelomov˘ch bunûk,
a mÛÏeme z ní odvozovat jejich chování a tak i prÛbûh one-
mocnûní. Je moÏné, Ïe v budoucnu bude pfiítomnost antigenu
CD56 na maligních plazmocytech indikací k zahájení chemo-
terapie v ãasn˘ch stadiích MM v rámci prevence vzniku pato-
logick˘ch fraktur.
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Konkomitantní chemoradioterapie se stala souãástí léãby
loko(regionálnû) pokroãil˘ch nádorÛ ORL oblasti díky v˘sled-
kÛm, které prokázala ve srovnání s konvenãnû frakcionova-
nou samostatnou radioterapií. ZmiÀovaná metaanal˘za ran-
domizovan˘ch klinick˘ch studií z let 1965-1993 MACH-NC
Collaborative Group ozfiejmila 8% benefit v 5 letém pfieÏití
u pacientÛ s chemoterapií v konkomitantním podání (nikoli
4% jak uvedeno) (1). V˘sledky této metaanal˘zy jsou v sou-
ladu s v˘sledky dal‰ích metaanal˘z vãetnû poslední publiko-
vané, zahrnující klinické studie z let 1975-2000, která vyhod-
notila sníÏení rizika úmrtí o 11% pfii pouÏití kombinované léãby
(2). V tom, Ïe konkomitantní chemoradioterapie je efektiv-
nûj‰í neÏ samostatná radioterapie konvenãní frakcionací, tedy
panuje shoda.
Otázkou zÛstává, zda by stejné ãi lep‰í efektivity mohlo b˘t
dosaÏeno uÏitím alterovan˘ch frakcionaãních reÏimÛ. Auto-
rem citované v˘sledky Horiotovy studie EORTC 22791 hod-
notící pfiínos hyperfrakcionace oproti konvenãní frakcionaci
se opravdu zdají b˘t lep‰í neÏ v˘sledky léãby konkomitantní
chemoradioterapií z v˘‰e zmiÀované metaanal˘zy. Je tfieba si
ov‰em uvûdomit, Ïe do Horiotovy studie byli zafiazováni paci-
enti s nádory orofaryngu rozsahu T2-3N1, zatímco vût‰ina stu-
dií s konkomitantní chemoradioterapií z pfiedchozí metaana-
l˘zy hodnotí v˘sledky u lézí pokroãilej‰ích. Prognostická
závaÏnost rozsahu nádoru je obecnû známá a v˘sledky studie
tedy nenapovídají nic vy‰‰í o efektivitû hyperfrakcionace opro-
ti chemoradioterapii u loko(regionálnû) pokroãil˘ch nádorÛ,
ale pouze o slibn˘ch v˘sledcích samostatné radioterapie cíle-
né do relativnû pfiesnû urãené prognosticky pfiíznivûj‰í pod-
skupiny pacientÛ. I kdyÏ bylo dosaÏeno signifikantního roz-
dílu obou frakcionaãních reÏimÛ v lokální kontrole ve prospûch
hyperfrakcionace, v˘sledky 5 letého pfieÏití jiÏ zaznamenaly
pouze trend k jeho zlep‰ení bez patfiiãné statistické v˘znam-
nosti (3).
Definitivní odpovûì na pfiínos alterovan˘ch frakcionaãních reÏi-
mÛ mûla dát autorem rovnûÏ zmiÀovaná studie RTOG 90-03
porovnávající 4 rÛzné frakcionaãní reÏimy radioterapie. I pfies
vysok˘ poãet zafiazen˘ch pacientÛ (n=1113) bylo zaznamená-
no pouze statisticky marginální zlep‰ení lokální kontroly v rame-
nech s hyperfrakcionací a akcelerovanou frakcionací s konko-
mitantním boostem. Rozdíly v 2letém celkovém pfieÏití pak
statistické v˘znamnosti vÛbec nedosáhly. K dispozici jsou sice
pouze 2letá data, ale ta jsou konzistentní s v˘sledky pfiedcho-
zích randomizovan˘ch studií hodnotících pfiínos alterované frak-
cionace – tedy zlep‰ení lokoregionální kontroly bez v˘razné
odezvy v celkovém pfieÏití (4).
Autorem referovaná absence dopadu konkomitantní chemo-
terapie na pfiípadnou diseminaci onemocnûní není rovnûÏ jed-

noznaãná. Není pravdou, Ïe by sníÏení incidence vzdálen˘ch
metastáz nebylo nikdy zaznamenáno v Ïádné studii porovná-
vající chemoradioterapii s radioterapií, naopak, takov˘ch stu-
dií je více (5,6,7,8). Zajímavé jsou v˘sledky klinické studie
autorÛ Jeremic a kol. hodnotící pfiínos denního podávání níz-
k˘ch dávek cisplatiny k radioterapii hyperfrakcionací. 5leté
pfieÏití bez v˘voje metastáz bylo 86 vs.57% (p=0,0013) ve pro-
spûch kombinované léãby (9).
Nepfiesn˘ je rovnûÏ údaj t˘kající se pozdních následkÛ léãby
v klinické studii porovnávající efekt radioterapie s konkomi-
tantním boostem s nebo bez konkomitantní chemoterapie
nûmecké skupiny Staar a kol.. Autor udává, Ïe 51% pacientÛ
v experimentálním rameni pfieÏívajících 2 roky bylo závisl˘ch
na v˘Ïivû nazogastrickou sondou ãi gastrostomií. 
Ve skuteãnosti vyÏadovalo nutriãní podporu sondou celkem
19 pacientÛ z obou ramen z celkového poãtu 64 dlouhodobû
pfieÏívajících (30%), i kdyÏ v˘skyt polykacích obtíÏí se vysky-
toval v rameni s kombinovanou léãbou ve dvojnásobné mífie
(10).
Námitka proti nonekvitoxicitû pouÏit˘ch reÏimÛ je zcela
namístû, byÈ moÏnost exaktního stanovení ekvitoxicity kom-
binované a samostatné léãby je znaãnû virtuální. Pfiesto se o to
nûkteré studie pokusily (11,12). Randomizovaná studie nûmec-
k˘ch autorÛ publikovaná v únoru tohoto roku v JCO porov-
návala akcelerovanou frakcionaci 77,6Gy/6 t˘dnÛ s ménû
intenzivním reÏimem (70Gy/6t˘dnÛ) v kombinaci s konkomi-
tantní chemoterapií. Jak v˘sledky lokoregionální kontroly (50
vs. 37%), tak v˘sledky 5letého pfieÏití (29 vs. 24%) favorizo-
valy uÏití kombinované léãby, aniÏ bylo zaznamenáno zhor-
‰ení pozdní toxicity. Autofii studie ãiní závûr, Ïe konkomitantní
chemoradioterapie terapeutick˘ pomûr zlep‰uje.
Oba zpÛsoby intenzifikace léãby - konkomitantní chemoradi-
oterapie a uÏití alterovan˘ch frakcionaãních reÏimÛ pfiiná‰í zlep-
‰ení léãebn˘ch v˘sledkÛ u pacientÛ s loko(regionálnû) pokro-
ãil˘mi nádory ORL oblasti. Pfii neexistenci jasn˘ch prediktorÛ
pro ten kter˘ léãebn˘ postup jsme nuceni se opírat o v˘sledky
probûhl˘ch klinick˘ch studií a ty dosud hovofií jasnû ve pro-
spûch konkomitantní chemoradioterapie. Otázkou tedy spí‰e
zÛstává, jaké cytostatikum a v jakém reÏimu by mûlo b˘t podá-
váno a jaká frakcionace by mûla b˘t v kombinované léãbû uplat-
nûna. V Ïádném pfiípadû nesmí pfiidání konkomitantní chemo-
terapie jakkoli nahrazovat nedostatky v samotné radioterapii.
Ta zÛstává spolu s chirurgií orofaciální oblasti nadále základ-
ním pilífiem léãby tûchto nádorÛ. I z tûch dÛvodÛ je vûcnû pfies-
nûj‰í autorem ãlánku uÏívan˘ termín „radiochemoterapie“
(oproti ãastûji uÏívanému termínu „konkomitantní chemoradi-
oterapie“), protoÏe daleko lépe vystihuje hierarchii ve v˘zna-
mu obou léãebn˘ch zpÛsobÛ v této lokalizaci.

KOMENTÁ¤ K âLÁNKU:

COMMENTARY ON THE ARTICLE:

Kovafiík J.: 
MÒÎE B¯T RADIOCHEMOTERAPIE LOKÁLNù POKROâIL¯CH NÁDORÒ
HLAVY A KRKU POVAÎOVÁNA ZA STANDARDNÍ LÉâBU? 
Klinická onkologie 2005, 18, 1, 27-28.

PÁLA M.

ÚSTAV RADIAâNÍ ONKOLOGIE I.LF A FN PRAHA
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LASERY V MEDICÍNù 2005
LASERS IN MEDICINE, 2005
T. HORVÁTH

Na pfielomu bfiezna a dubna se uskuteãnilo v Orlandu, Lake Bue-
na Vista, na Floridû 25. v˘roãní setkání American Society for Laser
Medicine and Surgery (ASLMS) za bohaté úãasti americk˘ch
lékafiÛ, stfiedních a vy‰‰ích zdravot. pracovníkÛ z klinick˘ch pra-
covi‰È, v˘zkumn˘ch laboratofií, fyzikÛ, pfiírodovûdcÛ (ASLMS
mûla k termínu zahájení sjezdu 3 147 ãlenÛ) a peãlivû vybran˘ch
zahraniãních specialistÛ. Bezchybnû organizované mezioborové
sdílení sumarizovalo pestrou fiadu pozoruhodn˘ch zku‰eností, evo-
kovalo intelektuální v˘boje, poohlédlo se za minulostí a uvaÏo-
valo o cestách vpfied. ZároveÀ probíhala v˘stava farmak, techno-
logií a pomÛcek. Rozdûlme informace na 1. obecné 2. specifické.  

Ad 1. 
Laserová medicína je komplexní fakt. VyÏaduje zfietelnû více pozor-
nosti. NejtûÏ‰í terapeutické v˘zvy v‰ak dosud nejsou adekvátnû adre-
sovány. (R. Fitzpatrick, Encinitas, Kalifornie). Léãba svûtlem pfied-
stavuje potenciál k redukci v˘dajÛ na zdravotnictví. Její dÛleÏitost
je tfieba pfiednostnû zhodnotit a porovnat s konvenãními metodami
v termínech uÏitek pro pacienta (patient benefit) a úspû‰nost (effec-
tiveness) anal˘zou náklady/ uÏitek (cost/benefit) a náklady/úspû‰-
nost (cost/effectivenes) v koalici institucí národního zdravotního
poji‰tûní (NIH), ústavÛ pro kontrolu léãiv (FDA) a producentÛ zafií-
zení a lékÛ (industry). Studie musí mít jasná kriteria spfiesn˘m dÛra-
zem na fakta. VyÏadují aplikaci kompetentními a motivovan˘mi
profesionály. PoÏadovan˘m v˘sledkem takového poãínání je dopo-
ruãení (pfiípadnû nedoporuãení) pfiíslu‰ného postupu (prescription)
v dan˘ch indikacích (R. Waynant, FDA, Rockville, Maryland). Pfii-
rozenou potfiebou a zároveÀ pfiedností takového procesu je ‰iroké
zaãlenûní a propojení pion˘rÛ jednotliv˘ch modalit, mnohdy vûz-
nûn˘ch v sloÏitém místnû specifickém objektivním a subjektivním
mikrokosmu, vnû nûj dosud pfiijíman˘ch pochybovaãnû anebo
lhostejnû (J. Basford, Mayo Clinic, Rochester, Minesota). Lékafi
angaÏovan˘ v tomto snaÏení potfiebuje spolupracovníky hluboce
vzdûlané ve fyzice, matematice a informatice ãasto extrémnû speci-
alizované. Taková symbióza pfiiná‰í efektivní v˘sledky (Lars Swaa-
sand, Trondheim, Norsko). Specifickou úlohou stfiedního personá-
lu v tomto duchu je pfienesení vûdeckého poznání do sluÏby
konkrétního nemocného (J. Chamberlain, Cincinati, Ohio). Ideje
rozkvétají multidisiciplinární spoluprací (J. Walsh, Evanston, Illi-
nois). Je tu doba interakce expertÛ (J. Garden, Chicago, Illinois).

Ad 2. 
ASLMS hraje vedoucí roli v pfiená‰ení nov˘ch poznatkÛ lasero-
vé medicíny do ‰iroké chirurgické i interní praxe, takÏe lze oãe-
kávat její rozvoj v mnoha specifick˘ch oblastech: 
1. Diagnostika a léãba premalignit a malignit v plicních, gyneko-
logick˘ch, urologick˘ch a gastroenterologick˘ch indikacích. 
2. Léãba chronick˘ch nehojících se ran / diabetická noha.
3. Terapie závaÏn˘ch a rozsáhl˘ch pohmoÏdûní mûkk˘ch tkání,
zlep‰ení hojení ohroÏen˘ch ran, ale také podvrtnutí kotníku.
4. ¤e‰ení Ïilní insuficience dolních konãetin.
5. Laserová intervence u úrazÛ míchy a periferních nervÛ. 
6. Pozoruhodné jsou dále v˘sledky léãebného uplatnûní laserÛ
v léãbû mozkové mrtvice (transkraniálnû) a srdeãního infarktu
(transtorakálnû). 
7. Atraktivním polem uplatnûní jsou nemaligní indikace derma-
tologické - hyperpigmentace, akné, koÏní rejuvenace, léãba stri-
ace, liposukce.
8. Jinou moÏností je vyuÏití laseru v stomatologické, stomatochi-
rurgické a otorhinolaryngologické praxi, jak maligních, tak nema-
ligních indikací leukoplakie, erytroplakie, bazo- i spinocelulární
karcinom, eradikace infekce obnova prÛchodnosti kanálu kofiene
zubu, tonzilektomie, nedosl˘chavost.
9. Oãní laserová medicína dále upfiesÀuje a roz‰ifiuje své indika-
ce - glaukom, makulární degenerace sítnice, fenestrace pochvy
nervus opticus. 
10. Pfiedmûtem intenzivního studia je skuteãnost, Ïe specifické
vlnové délky úplnû nahrazují rÛstové faktory v podpofie bunûãné
proliferace, migrace, diferenciace a pfieÏívání bunûk v tkáÀov˘ch
kulturách. To mÛÏe mít nedozírn˘ v˘znam v onkologii a trans-
plantologii.
11. Dal‰í zprávy informují o úspû‰né aplikaci laserÛ u laterální
epikondylitidy, tendovaginitidy a chronického bolestivého více-
etáÏového vertebrogenního syndromu.
12. Jiné povzbudivé zji‰tûní pfiichází z oblasti protinádorové léã-
by. Laserem potencovaná chemoterapie – fotochemoterapie – je
schopna eradikovat chemorezistentní neoplazie.
Optimální vlnové délky, zpÛsoby a délky aplikace jsou pfiedmû-
tem dal‰ího rozsáhlého studia. Mechanizmy úãinku rovnûÏ. 

Reference:
Online www.interscience.wiley.com Lasers in Surgery and Medicine,
Wiley-Liss, ISSN 0196-8092, Supplement 17, March 2005. 

Masarykova univerzita Brno.
Tel.: 543135811. Fax: 543132455. E- po‰ta: horvath@mou.cz

zpráva
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informace

POSKYTNUTÍ ZÁ·TITY âOS NAD ODBORN¯MI
AKCEMI

„Na svém zasedání 19.4. 2005 se dohodl v˘bor âOS, Ïe pod-
mínkou poskytnutí zá‰tity âOS nad odborn˘mi akcemi bude
i souhlas pofiadatele s dodáním textÛ abstrakt publikovan˘ch
ve sborníku pofiádané akce a s jejich vefiejnou prezentací
v „Databázi abstrakt z konferencí pofiádan˘ch pod zá‰titou

âOS“, která bude pfiístupná na internetov˘ch stránkách âOS
(www.linkos.cz) od kvûtna 2005.

Souãasnû si dovolujeme pofiadatele poÏádat i o zpûtné poskyt-
nutí sborníkÛ z akcí pofiádan˘ch od ledna 2004.

Online formuláfi Ïádosti o poskytnutí zá‰tity âOS âLS JEP
nad odbornou akcí naleznete i na 
http://www.linkos.cz/kongresy/cos_zadost.php.“

OTEV¤ENÍ CENTRA DùTSKÉ HEMATOLOGIE
A TRANSPLANTOLOGIE RAISY GORBAâOVOVÉ
V ST. PETERSBURGU

MÁ·KOVÁ M., LAÎA A.

„V situaci, kdy se nedá nic dûlat, ale je silná touha nûco udû-
lat, by se mûlo úsilí z rÛzn˘ch smûrÛ soustfiedit na jeden cíl;
pak dochází k fenoménu podobnému jadernému v˘buchu, feno-
ménu amplifikace. Úspûch pfiichází.“ 

Akademik Andrej Sacharov

Úsilí mnoha odborníkÛ i laikÛ o rozvoj hematoonkologie vRus-
ku bude v ãervnu tohoto roku korunováno úspûchem - otevfie-
ním moderního Centra dûtské hematologie a transplantologie
Raisy Gorbaãovové na Klinice transplantací kostní dfienû
a genové terapie pfii Státní lékafiské universitû I. P. Pavlova v St.
Petersburgu. 
Je‰tû v roce 1991 bylo v Rusku vyléãeno pouze 7 % dûtí s leu-
kémiemi a dal‰í druhy nádorÛ jako napfi. nádory mozku nebo
jiná závaÏná onemocnûní nebyly léãitelné vÛbec. Rozdíl mezi
Ruskem a ostatními západními zemûmi s lep‰ími finanãními
podmínkami byl desetinásobn˘: 70 % k 7 %. V tehdej‰í eko-
nomické situaci Ruska se zdálo témûfi nemoÏné, Ïe by se ten-
to neutû‰en˘ stav mohl jakkoliv zmûnit. Díky spoleãnému úsi-
lí mnoha odborníkÛ, mezinárodní spolupráci a díky podpofie
ãetn˘ch dobrodincÛ a fiady humanitárních ãi neziskov˘ch
organizací bylo v‰ak uÏ v roce 1996 v Ruské Federaci dosa-
Ïeno v˘sledkÛ srovnateln˘ch se západními zemûmi. Jenom
na Klinice hematologie, krevní transfúze a transplantologie
pfii Státní lékafiské univerzitû I. P. Pavlova v St. Petersburgu
(Saint Petersburg State Medical University - SPSMU) bylo
od roku 1990 provedeno více neÏ 300 transplantací kostní dfie-
nû, tfietina z toho u dûtí. Nové Centrum dûtské hematologie
a transplantologie otevírané v St. Petersburgu letos v ãervnu

ponese jméno Raisy Gorbaãovové jako projev vdûãnosti za
její bezpfiíkladné úsilí o zpfiístupnûní úãinné moderní léãby
dûtsk˘m pacientÛm. Byla to zejména Nadace manÏelÛ Gor-
baãovov˘ch, díky jejíÏ mnohaleté podpofie bylo vybudování
dûtsk˘ch onkologick˘ch center v Moskvû a St. Petersburgu
moÏné. Ne‰Èastnou ironií osudu právû Raisa Gorbaãová, kte-
rá vûnovala tolik energie a pomoci dûtem trpícím leukémií,
sama této nemoci pfied nûkolika lety podlehla. 
PfiestoÏe je otevfiení nového centra velk˘m úspûchem, fiadu
problémÛ je tfieba stále je‰tû fie‰it. Provádûní transplantací
kostní dfienû od nepfiíbuzensk˘ch dárcÛ je nemoÏné bez zalo-
Ïení Registru dárcÛ kostní dfienû v Rusku. Národní registry
dárcÛ jiÏ existují v mnoha zemích a jsou spojovány do mezi-
národních registrÛ soustfieìujících informace o 6 milionech
potenciálních dárcÛ. Odborníci ze SPSMU I. P. Pavlova nyní
usilují o zaloÏení pÛvodního registru dárcÛ kostní dfienû.
Dûje se tak ve spolupráci s jedním z velk˘ch nûmeck˘ch
registrÛ - Registru Stefana Morsche a Nadace Stefana Mors-
che. SPSMU roz‰ifiuje svou mezinárodní spolupráci také
v oblasti molekulární medicíny, hematologie a transplanto-
logie (prof. M. Borset - Norsko, prof. A. von Deimling -
Nûmecko, prof. G. Wagemaker - Nizozemí a dal‰í). V záfií
2003 uspofiádaly SPMSU a Lékafiská Fakulta Ueval Uni-
verzity v Oslu spoleãnou rusko-norskou konferenci o aktu-
álních problémech hematologie a transplantace kmenov˘ch
bunûk. 

Zástupci kliniky v ãele s prof. Afanasjevem a prof. Fregato-
vou vyjádfiili pfiání roz‰ífiit také spolupráci s odborníky z âes-
ké republiky, k ãemuÏ jak doufáme, pfiispûje i tento ãlánek.
Pokud máte zájem o jakoukoliv formu spolupráce s petro-
hradskou klinikou nebo chcete poblahopfiát sv˘m kolegÛm,
mÛÏete kontaktovat prof. Fregatovou: tel.: +7(812)-234-46-25;
fax: +7(812)-234-06-16; mobil: 7-921-305-46-99; e-mail:
bmt-apheresis@spmu.rssi.ru
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ZÁPIS Z JEDNÁNÍ V¯BORU 
âESKÉ ONKOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI
KONANÉHO DNE 19. 4. 2005 V MOSTù

Pfiítomni: Vorlíãek, Cwiertka, Abrahámová Eckschlager,
Jelínková, Konopásek, Pfiibylová, PetruÏelka, Rob, Stáhalo-
vá, Stanku‰ová , Vyzula, Îaloudík 
Omluveni: Fínek, Aschermannová, Petera

1. V úvodu pfiedstavil mosteckou nemocnici její fieditel ing.
Vopelka. Pan fieditel pfii této pfiíleÏitosti pfiedal pfiedsedovi
âOS prof. Vorlíãkovi pfiíslib podpory mostecké nemocnice
Národnímu onkologickému programu stvrzen˘ sv˘m popi-
sem. Prim. Jelínková poté referovala o problematice v˘voje
nádorové incidence v okrese Most a struãnû informovala
o organizaci onkologické péãe v celém Severoãeském kraji.

2. Doc. Abrahámová referovala o novinkách z jednání o NOR
s ÚZIS a KRZIS. Vy‰la nová publikace statistiky ZN za rok
2002. 
Hlavním tématem NOR je nyní postupn˘ pfiechod na elek-
tronickou hlá‰enku ZN. Bude zaveden pilotní projekt zku-
smého provozu elektronické formy hlá‰ení ZN. Byla dis-
kutována strategie dvoudobého systému - hlá‰ení ãásti
epidemiologické a verifikaãní (histologické potvrzení, sta-
dium) do 30 dnÛ po stanovení diagnózy a stadia, hlá‰ení dru-
hé klinické ãásti charakterizující léãbu bude odesláno po
skonãení primární léãby, nejdéle v‰ak do 6 mûsícÛ po ode-
slání epidemiologického hlá‰ení. Cílem je naplnit znûní
vyhlá‰ky 187/2004 z 5. 11. 2005, v níÏ povinnost hlásit ZN
pfiechází na pracovi‰tû, která pfievzala odpovûdnost za péãi
o onkologicky nemocného. Dosavadní stav, kdy jednu dia-
gnózu hlásí stovky i tisíce subjektÛ je neúnosn˘ a jakékoli
podrobnûj‰í hodnocení údajÛ ZN je dosavadním stavem
omezeno a znehodnocováno. 
âlenové v˘boru byly vyzváni, aby ve sv˘ch nemocnicích
a ústavech projednali s fieditelem zájem o úãast v pilotním
projektu elektronické hlá‰enky a oznámili to pfiedsedovi
âOS do t˘dne, tedy do 26. 4. 2005. Pilotní projekt je otev-
fien i zájemcÛm z dal‰ích nemocnic, které projeví vÛli
a schopnost pfiejít na elektronickou formu hlá‰ení ZN.
SZP musí b˘t projednán signální kód existence hlá‰enky, pro-
toÏe pfiípady nehlá‰ené by nemûly b˘t propláceny. Doc.Vyzu-
la upozornil na potfiebu propracovat zejména hlá‰enky a spo-
jení s ÚZIS/KRZIS pfies internet. ZároveÀ bylo hovofieno
o potfiebû revidovat pfii obsahu, parametrÛ klinické ãásti hlá-
‰enky tak, aby odpovídaly dobû i reáln˘m potfiebám.

3. Dále v souvislosti s NOR informoval prof. Îaloudík o sta-
vu SVOD v návaznosti na úkoly dohodnuté na v˘‰e uvede-
ném jednání na ÚZIS. 
a) Byl diskutován návrh zpfiístupnit epidemiologickou ãást
HZN a strukturu diagnosticko-léãebné péãe bez oznaãení
pracovi‰È a v˘sledkÛ na webu pod www.linkos.cz. Návrh
ãlenové v˘boru âOS jednomyslnû odsouhlasili. 
b) Dále byl diskutován návrh zpfiístupnit údaje o poãtu
léãen˘ch s danou diagnózou a anal˘zy pfieÏití pro dané pra-
covi‰tû, pfiíslu‰n˘ kraj a celou republiku hlásícímu zdra-

votnickému zafiízení pouze na vyÏádání statutárním zástup-
cem u ÚZIS. Souãástí tohoto kompletního SVOD na CD
bude také pfiehled poãtu léãen˘ch s danou diagnózou na
v‰ech pracovi‰tích, která jsou ov‰em kryta kódov˘m ozna-
ãením. Odkódováno mÛÏe b˘t pouze pracovi‰tû Ïadatele.
Srovnání údajÛ z pracovi‰È bude tedy moÏné pouze po vzá-
jemné interní dohodû zástupcÛ pracovi‰È z jejich vlastní-
ho rozhodnutí. Také tento návrh v˘bor âOS jednomyslnû
schválil.
Tyto závûry jednání v˘boru âOS budou oznámeny ÚZIS
a odboru zdravotní péãe MZd, kde lze pfiedpokládat pod-
poru tûmto zásadním inovaãním krokÛm ve vyuÏívání v‰ech
dat NOR, a to pfiedev‰ím v grafické podobû podle aktuál-
ních potfieb uÏivatelÛ.
âlenové v˘boru projevili zájem o praktické ‰kolení v práci
se sw SVOD.

4. Problematika diagnosticko-léãebn˘ch standardÛ. Je tfieba
odli‰it doporuãen˘ medicínsk˘ standard, kter˘ se postupnû
aktualizuje, od daného stavu moÏností proplácet v˘kony
a léky tou ãi onou poji‰Èovnou. Doporuãené standardy
nejsou odrazem moÏností plateb poji‰Èovnou. Zpravidla se
poji‰Èovny k tomuto optimu i v rozvinut˘ch ekonomikách
podle sv˘ch moÏností pouze dotahují. Standard doporuãe-
n˘ âOS mÛÏe b˘t tedy odli‰n˘ a jít nad rámec od standar-
du placeného zdravotním poji‰tûním. Bylo dohodnuto, Ïe
není úãelná forma periodick˘ch publikací odborn˘ch stan-
dardÛ. Tyto jsou v aktualizované podobû pfiístupny na inter-
netu. Kromû americk˘ch a britsk˘ch zdrojÛ mÛÏe slouÏit
jako základ v ãeském jazyce pfiehled diagnosticko léãeb-
n˘ch standardÛ OÚ na www.mou.cz, kter˘ je pfiístupn˘ pfii-
pomínkám i prÛbûÏné inovaci. Takov˘to systém je dosta-
teãnû flexibilní a nevyluãuje ani pofiízení písemné formy ad
hoc, pokud to zájemce potfiebuje. Zásady cytostatické léã-
by vydané âOS spolu s VZP a MZ vyjdou letos jiÏ potfietí
k 1. 7. 2005.

5. Problematika struktury onkologické sítû v âR. DosaÏeno
konsensu o struktufie sítû pracovi‰t onkologické péãe v âR
na základû jiÏ pfiijat˘ch a opakovanû diskutovan˘ch krite-
rií, kterou garantuje âeská onkologická spoleãnost. V tom-
to smûru probûhnou dal‰í jednání s VZP a MZd âR pro dosa-
Ïení vûstníkové podoby dohodnutého. 

6. V˘bor âOS schválil pfiijetí nov˘ch ãlenÛ âOS: Dr. Lehan-
ka (HavlíãkÛv Brod), Dr. Csóka (Dunajská Streda, SR), Dr.
·tuková (Lomnice n/P.)

7. Pfiedseda âOS referoval o stavu kategorizace lékÛ, resp. pro-
blémech s ní v souãasném období spojen˘ch.

8. Prof. Îaloudík vyzval jménem Sekce onkochirurgie a jmé-
nem presidenta kongresu prof. MUDr. M. Rysky, CSc. ãle-
ny âOS k aktivní úãasti na XV. Svûtovém kongresu Mezi-
národní asociace chirurgÛ a gastroenterologÛ (IASG), kter˘
se koná 7.–10. 9. 2005 v Praze a jehoÏ tématy bude také
onkologická problematika. BliÏ‰í informace lze získat na
iasg2005@uvn.cz

onkologické spoleãnosti


