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ÚLOHA UBIKVITIN-PROTEASOMOVÉHO SYSTÉMU V P¤ENOSU SIGNÁLU
TRANSFORMAâNÍHO RÒSTOVÉHO FAKTORU-ββA JEJÍ V¯ZNAM 
P¤I VZNIKU NÁDORÒ

THE ROLE OF UBIQUITIN-PROTEASOME SYSTEM IN TRANSFORMING
GROWTH FACTOR-ββ SIGNALING AND ITS IMPORTANCE
IN TUMORIGENESIS

FUCHS O.

ÚSTAV HEMATOLOGIE A KREVNÍ TRANSFUZE, PRAHA

Souhrn: Pfienos signálu transformaãního rÛstového faktoru-β (TGF-β) a dal‰ích ãlenÛ této rodiny cytokinÛ je
zprostfiedkován heteromerním komplexem dvou typÛ transmembránov˘ch receptorÛ s aktivitou serin/threonin-
kinasy na povrchu buÀky a jejich vnitrobunûãn˘mi substráty, proteiny Smad. Specifiãnost, rÛznost, intensita a ãaso-
v˘ prÛbûh pfienosu signálu TGF-β jsou urãeny aktivací a inaktivací molekul sloÏek signální dráhy zahrnut˘ch
v pfienosu signálu TGF-β. Tyto klíãové molekuly (receptory pro TGF-β a proteiny Smad) podléhají degradaci
v ubikvitin-proteasomovém systému. Inhibitor pfienosu signálu TGF-β, proto-onkoprotein SnoN („Ski-related
novel gene product“), je také degradován v ubikvitin-proteasomovém systému. Hladina proteinu SnoN je silnû
zv˘‰ena u karcinomÛ Ïaludku, ‰títné Ïlázy a plic a u lymfomÛ. U fiady lidsk˘ch nádorÛ byla nalezena zv˘‰ená
degradace proteinÛ Smad. Nesmyslné mutace proteinÛ Smad2 a Smad4 na konservativním argininovém zbytku
u kolorektálních karcinomÛ a u nádorÛ slinivky bfii‰ní zvy‰ují degradaci proteinÛ Smad proteasomy. Porucha pfie-
nosu signálu TGF-β u nádorov˘ch bunûk tak mÛÏe b˘t zpÛsobena nefiízenou degradací sloÏek signální dráhy TGF-
β v proteasomech a nádorové buÀky se tím stávají resistentní k anti-proliferaãnímu úãinku TGF-β.

Klíãová slova: transformaãní rÛstov˘ faktor-beta (TGF-β), ubikvitin-proteasomov˘ systém, proteiny Smad, Smad
ubikvitinligázy Smurf.

Summary: The signaling responses to the transforming growth factor-β (TGF-β) and other members of this cyto-
kine family are mediated by a heteromeric complex of two types of transmembrane serine/threonine kinase recep-
tors at the cell surface and their intracellular substrates, the Smad proteins. The specificity, diversity, intensity,
and timing of TGF-β signaling are tightly controlled by activation and inactivation of signal transduction com-
ponents. These key transducer proteins (TGF-β receptors and Smad proteins) undergo ubiquitin-proteasome-medi-
ated degradation. The inhibitor of TGF-β signaling proto-oncoprotein SnoN (Ski-related novel gene product) is
also a substrate for proteasome degradation. It was found that SnoN is amplified in stomach, thyroid and lung car-
cinoma and lymphoma. The disruption of proper degradation of Smads has been observed in human cancers. Mis-
sense mutations of Smad2 and Smad4 at a conserved arginine residue in colorectal and pancreatic cancers incre-
ased the turnover rate of Smad proteins via the proteasome pathway. The dysregulated proteasomal degradation
is a novel pathway how tumor cells silence TGF-β signaling and thus these cells are resistant to the anti-prolife-
rative activity of TGF-β.

Key words: transforming growth factor-beta (TGF-β), ubiquitin-proteasome system, Smad proteins, Smad ubi-
quitin ligases Smurf.

pfiehled

Úvod
Transformaãní rÛstov˘ faktor-β (TGF-β) hraje dÛleÏitou úlo-
hu v regulaci proliferace, apoptózy a imunitní odpovûdi bunûk,
v angiogenese a tvorbû extracelulární matrix (1-6). Tfii iso-
merní formy TGF-β, které jsou kódovány rÛzn˘mi geny exis-
tují u bunûk savcÛ. Signální dráha je pro v‰echny formy stej-
ná. Poruchy pfienosu signálu TGF-β byly nalezeny u fiady
nemocí vãetnû nádorÛ (5,7-11). PÛsobení TGF-β je zpro-
stfiedkováno heteromerním komplexem receptorÛ na povrchu

buÀky. Komplex se skládá z receptorÛ II. a I. typu (TβRII a
TβRI) a ligandu (TGF-β).  TβRII a TβRI jsou proteinkinázy,
které fosforylují serinové a threoninové zbytky sloÏek signál-
ní dráhy TGF-β pfii jejich aktivaci (12). Vazba ligandu indu-
kuje tvorbu uvedeného heteromerního komplexu, kde TβRII
fosforyluje TβRI v oblasti pfiilehlé k membránû a obsahující
hlavnû glycinové a serinové zbytky. Aktivovan˘ TβRI potom
fosforyluje proteiny Smad, oznaãované R-Smad, které jsou
fiízeny receptory. Vazba proteinÛ R-Smad na receptory I.typu
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je usnadnûna  ukotvujícím proteinem SARA („Smad anchor
for receptor activation“) (2). Aktivované proteiny R-Smad tvo-
fií heteromerní komplexy se spoleãn˘m proteinem Smad4, kte-
r˘ je také oznaãován Co-Smad. Tyto komplexy se hromadí
v jádfie bunûk, kde fiídí expresi cílov˘ch genÛ pÛsobení  TGF-
β. ¤ízení exprese tûchto cílov˘ch genÛ  závisí na typu bunûk,
na mnoÏství TGF-β a probíhá interakcí s dal‰ími transkripã-
ními faktory, koaktivátory a korepresory. Vedle proteinÛ R-
Smad a Co-Smad existuje je‰tû tfietí skupina tzv. inhibiãních
proteinÛ Smad (Smad6 a Smad7). Protein Smad7 pfiednostnû
inhibuje signální dráhu TGF-β a aktivinÛ (13-15). Smad6 inhi-
buje signální dráhu kostních morfogenetick˘ch proteinÛ
(16,17), které tvofii dÛleÏitou skupinu rodiny cytokinÛ TGF-β
a uskuteãÀují pfienos signálu TGF-β pfies proteiny Smad1,5 a 8
(R-Smad). Protein Smad7 tvofií stabilní komplexy s aktivova-
n˘mi TβRI a tím brání fosforylaci proteinÛ Smad2 a 3 (R-
Smad), tvorbû komplexÛ R-Smad-Smad4 a transportu tûchto
komplexÛ do jádra bunûk. Smad7 tvofií i komplexy s aktivo-
van˘mi receptory I.typu pro BMP a inhibuje tak i aktivaci pro-
teinÛ Smad1,5 a 8 (18). Smad7 také váÏe E3-ubikvitinligázy
Smurf1 („Smad ubiquitination regulatory factor“) a Smurf2
a tím pfiedurãuje aktivované receptory I.typu pro TGF-β i BMP
k degradaci proteasomy (18,19). Kromû proteinu Smad7 je
degradací v proteasomech regulována i hladina dal‰ího inhi-
bitoru signální dráhy  TGF-β, proto-onkoproteinu SnoN
(20,21). Popsaná signální dráha TGF-β, schematicky zobra-
zená na obr.1, není jedin˘m moÏn˘m pfienosem signálu TGF-
β (4,22-25). TGF-β aktivuje také dal‰í signální dráhy, nezá-
visle na proteinech Smad. Jedná se o signální dráhy
proteinkináz MAPK (4,22,23), které jsou aktivovány mitoge-
ny a o signální dráhu GTPázy RhoA (24,25).
Ubikvitin-proteasomov˘ systém je dÛleÏit˘m regulátorem sig-
nální dráhy TGF-β. ¤ada sloÏek signální dráhy TGF-β, které
ji stimulují nebo inhibují, je degradována v proteasomech.
Poruchy v ubikvitinylaci (pouÏívá se i oznaãení ubikvitinace
a ubikvitylace) sloÏek signální dráhy TGF-β a v jejich degra-
daci proteasomy, tedy zv˘‰ená degradace pfiena‰eãÛ signálu
TGF-βnebo naopak sníÏená degradace inhibitorÛ signální drá-
hy TGF-β, ãasto vedou k resistenci nádorov˘ch bunûk na anti-
proliferaãní úãinek TGF-β.

Obr.1.: Zjednodu‰ené schema pfienosu signálu cytokinÛ rodiny TGF-β.
BliÏ‰í popis signální dráhy TGF-β je uveden v textu.

Obr. 2.: Schema ubikvitin-proteasomového systému. Ubikvitinylace
a následn˘ rozklad polyubikvitinylovaného proteinu v proteasomech je
podrobnû popsán v textu.
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Ubikvitin a ubikvitinylace
Ubikvitin je mal˘ polypeptid (76 aminokyselinov˘ch zbytkÛ),
kter˘ je pfiítomen ve v‰ech studovan˘ch eukaryotick˘ch buÀ-
kách a tkáních. Jeho sekvence je velmi konzervativní a li‰í se
jen ve 3 aminokyselinov˘ch zbytcích mezi ubikvitinem bunûk
kvasinek a ãlovûka. Ubikvitin byl izolován jiÏ v roce 1975 sku-
pinou Dr. Goldsteina (26). Je‰tû v roce 1984 bylo publiková-
no ménû neÏ 100 prací s klíãov˘m slovem ubikvitin. V˘zkum
v této oblasti je dnes daleko rozsáhlej‰í a svûdãí o tom asi 1000
publikací s tímto klíãov˘m slovem v roce 2003.       
Ubikvitinylace je post-translaãní modifikace proteinu, která
spoãívá v pfiipojení polyubikvitinu k proteinu kovalentní vaz-
bou. Probíhá mechanizmem vícestupÀové kaskády, která slou-
Ïí k oznaãení proteinÛ pro rozklad v proteasomech  (27). Enzym
E1, kter˘ aktivuje C-konec ubikvitinu za pouÏití ATP, tvofií
s ním meziprodukt E1-ubikvitin (obr.2). Cystein v aktivním
místû enzymu E1 je pfiitom vázán thioesterovou vazbou na C-
koncov˘ glycin ubikvitinu. Aktivovan˘ ubikvitin je potom pfie-
místûn z E1 na thiolovou skupinu jednoho z konjugaãních
enzymÛ E2 opût za vzniku thioesterové vazby mezi cysteinem
v aktivním místû enzymu E2 a C-koncov˘m glycinem ubikvi-
tinu. Ve tfietím stupni se pfiipojí E3-ubikvitinligáza, která spe-
cificky rozpozná substrát. C-koncov˘ glycin ubikvitinu je
potom kovalentní isopeptidovou vazbou pfiipojen  ke druhé
aminoskupinû vnitfiního lyzinového zbytku substrátu. V pfii-
pojení dal‰ích molekul ubikvitinu hraje úlohu elongaãní fak-
tor E4 (28). C-koncov˘ glycin kaÏdé dal‰í molekuly ubikviti-
nu se váÏe obvykle na specifick˘ lyzinov˘ zbytek (Lys-48) jiÏ
pfied tím navázané molekuly ubikvitinu. Teprve po pfiipojení
více molekul ubikvitinu k substrátu dojde k rozpoznání sub-
strátu proteasomem a substrát je degradován. 
Zatímco enzym E1, kter˘ aktivuje ubikvitin, je jeden a konju-
gaãních enzymÛ E2 je více neÏ 40, E3-ubikvitinligázy jsou vel-
mi poãetnou heterogenní skupinou proteinÛ (pfies 500 protei-
nÛ), která umoÏÀuje specificky oznaãit polyubikvitinem velké
mnoÏství rÛzn˘ch proteinÛ. Pro znaãnou ãást substrátÛ urãe-
n˘ch k degradaci v proteasomech zatím neznáme rozpozná-
vací znaky pro enzymy E2 a E3 a degradaci proteasomy. Pfii
tomto mechanizmu rozpoznání mÛÏe dojít k regulaci aktivity
uveden˘ch enzymÛ E2 a E3, ale také i k enzymatické modifi-
kaci substrátu (27). 
E3-ubikvitinligázy se dûlí na tfii skupiny podle struktury a roz-
poznání substrátu. První skupina se fiídí tak zvan˘m N-konco-
v˘m pravidlem , které platí pro degradaci proteinÛ s krátkou
Ïivotností, které obsahují destabilizující N-koncové basické
a hydrofóbní aminokyseliny  typu I (arginin, lysin, histidin)
nebo typu II (fenylalanin, tryptofan, leucin, isoleucin, tyrosin).
Tato N-koncová sekvence, ãasto naz˘vaná destrukãní box nebo
degron, je signálem pro ubikvitinylaci a následnou degradaci
v proteasomech (29,30). Dal‰í skupiny E3-ubikvitinligáz pfied-
stavují HECT („homologous to the E6-AP COOH terminus“)
(31,32) a RING („really interesting new gene“) E3-ubikvitin-
ligázy (33). E6-AP je ubikvitinligáza, protein asociovan˘
k virovému proteinu E6 lidsk˘ch papiloma virÛ, kter˘ se podí-
lí na ubikvitinylaci a následné degradaci proteinu p53 v pro-
teasomech  (31) . Cysteinov˘ zbytek blízko COOH konce E6-
AP je dÛleÏit˘ pro tvorbu thioesterové vazby s ubikvitinem
jako u enzymÛ E1 a E2 a hraje podstatnou úlohu i v ubikviti-
nylaci substrátu. Ubikvitin je pfiemístûn z konjugaãního enzy-
mu E2 k cysteinu E3-ubikvitinligáz skupiny HECT pfied vaz-
bou na substrát (obr.2). Aktivovan˘ ubikvitin se pfiímo váÏe
z konjugaãního enzymu E2 na substrát vázan˘ k E3-ubikvi-
tinligáze skupiny RING (obr.2).  E3-ubikvitinligázy skupiny
RING obsahují charakteristickou oblast C3H2C3 neboC3HC4,
kde cysteinové (C) a histidinové (H) zbytky váÏí dva zinkové
atomy na molekulu ligázy.   
E3-ubikvitinligázy, které se podílejí na oznaãení proteinÛ
Smad, urãen˘ch k degradaci v proteasomech náleÏí do pod-
skupiny HECT a byly pojmenovány Smurf („Smad ubiquiti-
nation regulatory factor“).  

Objev mechanizmu oznaãení proteinÛ polyubikvitinem (27,34-
37) pro rozklad v proteasomech byl  v roce 2004 odmûnûn
·védskou královskou akademií Nobelovou cenou za chemii.
Aaron Ciechanover a Avram Hershko z Izraele a Irwin Rose
z USA získali tuto cenu, protoÏe jimi popsan˘ mechanizmus
bude jistû vyuÏit k v˘robû lékÛ proti mnoh˘m onemocnûním
a to nejen nádorov˘m.

E3-ubikvitinligázy Smurf, NEDD4-2 a WWP1 a jejich úlo-
ha v degradaci proteinÛ Smad, receptorÛ typu I pro TGF-
ββ a BMP, GTPázy RhoA a proto-onkoproteinu SnoN
Smurf1 se podílí na specifické ubikvitinylaci proteinÛ
Smad1 a Smad5, které pfiená‰í signál kostních morfogene-
tick˘ch proteinÛ (BMP). Konzervativní cysteinov˘ zbytek
blízko COOH konce oblasti HECT této E3-ubikvitinligázy
tvofií thioesterovou vazbu s ubikvitinem. Ubikvitin je pfie-
nesen k uvedenému konzervativnímu cysteinovému zbytku
z pfiíslu‰ného konjugaãního enzymu E2. E3-ubikvitinligá-
za-ubikvitin thioester je potom donorem ubikvitinu pro tvor-
bu amidové vazby se substrátem (Smad1 nebo Smad5).  E3-
ubikvitinligázy typu HECT obsahují kromû oblasti HECT
na C-konci dále doménu WW (38-40)  uprostfied a doménu
C2 na N-konci. Doména C2 váÏe fosfolipid v závislosti na
iontech Ca2+1 a tato doména byla poprvé popsána u protein-
kinázy C, jako oblast váÏící Ca2+1. Doména se nachází v fiadû
proteinÛ, které uãinkují v bunûãné signalizaci. Doména WW
o velikosti 38-40 aminokyselinov˘ch zbytkÛ obsahuje dva
charakteristické tryptofanové zbytky (W), podle kter˘ch byla
pojmenována. Tyto tryptofanové zbytky jsou oddûleny 20-
22 aminokyselinami (38-40). Doména WW neobsahuje Ïád-
né disulfidické mÛstky a tvofií trojfietûzcovou strukturu anti-
paralelního β-listu. Doména WW interaguje pfiednostnû
s krátk˘mi sekvencemi, bohat˘mi na prolinové zbytky.
Doména WW proteinu Smurf1 interaguje specificky s pro-
teiny Smad1 a Smad5 a ne s proteiny Smad2 a Smad3.
Sekvence bohatá na prolin (motiv PPXY) v oblasti linkeru
molekul Smad hraje úlohu v interakci se Smurf1. Úãinek
Smurf1 není závisl˘ na indukci pomocí BMP (41). Smurf1
reguluje pfienos signálu BMP nejen pfies degradaci proteinÛ
Smad1 a Smad5. Smurf1 interaguje také s inhibitory pfieno-
su signálu TGF-β a BMP, proteiny Smad6 a Smad7 a pfies
tyto proteiny i s receptory I.typu pro TGF-β i BMP a zpÛ-
sobí jejich ubikvitinylaci a následnou degradaci v proteaso-
mech (42,43). E3-ubikvitinligáza Smurf1 je schopna inter-
agovat s membránou pfies svou C2 doménu a tím naopak
transportovat Smad7 k plazmatické membránû (44). 
Smurf1 uãinkuje také v ubikvitinylaci guanosintrifosfatázy
(GTPázy) RhoA (45,47). RhoA hraje úlohu v pfienosu signá-
lu TGF-β, nezávislém na proteinech Smad (24,25). Intenzita
této dráhy pfienosu signálu TGF-β závisí na typu bunûk (24,25).
Cílené vyfiazení genu pro Smurf 1 u my‰i neovlivnilo signál-
ní dráhu TGF-β a BMP (47). Vedlo v‰ak k akumulaci fosfo-
rylované MAPKK kinasy MEKK2 a aktivaci kaskády JNK (c-
Jun N-koncové kinasy) a ovlivnilo v˘voj a homeostázu kostí
(47). Vyfiazení genÛ pro Smurf 1 i Smurf2 bylo v‰ak pro embrya
my‰i letální a ukazuje na pfiinejmen‰ím ãásteãnû zastupitelnou
funkci Smurf1 prostfiednictvím Smurf2 (47). 
Smurf2 také náleÏí do E3-ubikvitinligáz podskupiny HECT,
obsahuje doménu WW a interaguje s proteiny R-Smad akti-
vovan˘mi fosforylací receptory, ale ne s proteinem Co-Smad
(Smad4). Smurf2 má nejvût‰í afinitu ke Smad1 a Smad2 (48-
50), ale interaguje i se Smad3 (47,48) a moÏná i s ostatními R-
Smad (Smad5 a 8).  Smurf2 se také váÏe ke Smad7 a to nezá-
visle na pfienosu signálu TGF-β (19). Smad7 pomocí své
C-koncové domény (51) zprostfiedkuje vazbu Smurf2 k recep-
torÛm I.typu pro TGF-β a BMP a následuje rozklad komple-
xu tûchto receptorÛ se Smad7 v proteasomech (19). Smad7 je
tedy adaptorov˘m proteinem pro ubikvitinlaci receptorÛ I.typu
pro TGF-β a BMP. Stabilita Smad7 je urãena mírou acetyla-
ce jeho lysinov˘ch zbytkÛ 64 a 70. Stejné lysinové zbytky jsou
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cílem ubikvitinylace a následné degradace v proteasomech
(52,53).
Interakce Smurf2 a Smad2  je závislá na fosforylaci Smad2
v C-koncovém motivu SSXS, tedy na aktivaci Smad2 (48).
Motiv bohat˘ na prolinové zbytky v oblasti linkeru proteinu
Smad2 je pravdûpodobnû maskován v nefosforylovaném sta-
vu a je nepfiístupn˘ pro interakci s doménou WW  E3-ubikvi-
tinligázy Smurf2. ¤ada jadern˘ch proteinÛ interagujících s pro-
teiny R-Smad mÛÏe jednak ovlivÀovat afinitu Smurf2
k R-Smad, ale mÛÏe b˘t i tím pfiedurãena k degradaci v prote-
asomech. Jedním z tûchto proteinÛ je SnoN („Ski-related novel
gene product“). Smad2 pÛsobí jako adaptor závisl˘ na TGF-β
pro Smurf2 k ubikvitinylaci SnoN (50). O proto-onkoprotei-
nu SnoN pojednáme v samostatném odstavci níÏe.
E3-ubikvitinligázy NEDD4-2 („neural precursor cell expre-
sed, developmentally down-regulated 4-2“)  a WWP1 se podo-
bají  E3-ubikvitinligázám Smurf a obsahují  stejné domény
(54,55).  Podílejí se obdobnû jako E3-ubikvitinligázy Smurf
na ubikvitylaci Smad2 a jeho degradaci v proteasomech a pfies
tvorbu ternárního komplexu  obsahujícího Smad4, inhibiãní
Smad7 a E3-ubikvitinligázu i na ubikvitinylaci Smad4 a jeho
následné degradaci v proteasomech. Inhibiãní Smad7 zde hra-
je úlohu adaptéru interakce Smad4 s E3-ubikvitinligázou (54).
Smad7 slouÏí podobnû i jako adaptor pro ubikvitinylaci recep-
torÛ I.typu pro TGF-β pomocí E3-ubikvitinligázy NEDD4-2
a jejich degradaci v proteasomech (55). 

E3-ubikvitinligázy jin˘ch typÛ, které se podílí na ubikvi-
tinylaci proteinÛ Smad a proto-onkoproteinu SnoN 
E3-ubikvitinligázov˘ komplex ROC1-SCFF, kter˘ se podílí na
ubikvitinylaci Smad3, náleÏí do skupiny RING E3-ubikvitin-
ligáz (56). Protein ROC1 (také oznaãovan˘ Rbx1 nebo Hrt1)
váÏe cullin1, kter˘ je sloÏkou komplexu SCF. Dal‰ími prote-
iny v komplexu jsou Skp1 a Fbw1a (ãasto oznaãován jako βTr-
CP1), kter˘ je dÛleÏit˘ pro specifické pÛsobení E3-ubikvitin-
ligáz tohoto typu (56). Interakci této E3-ubikvitinligázy
s jadernou aktivovanou formou Smad3 napomáhá pfiítomnost
koaktivátoru transkripce, proteinu p300. Smad3 je s komple-
xem E3-ubikvitinligázy pfienesen z jádra do cytoplazmy
a degradován v proteasomech (56). Podobné komplexy E3-
ubikvitinligázy typu RING jsou souãástí komplexu  APC pod-
porujícího anafázi a hrají dÛleÏitou úlohu v mitoze neboli jader-
ném dûlení. Bûhem anafáze se obû sesterské chromatidy od
sebe synchronizovanû oddûlují a jsou taÏeny mitotick˘m vfie-

ténkem k opaãn˘m pólÛm buÀky. Stroschein et al. (57) popsa-
li ubikvitinylaci proto-onkoproteinu SnoN právû komplexem
APC a Smad3 uãinkoval pfii této ubikvitinylaci jako adapto-
rov˘ protein. Na ubikvitinylaci se podílel UbcH5 jako konju-
gaãní enzym E2. UbcH5 hraje ale úlohu v ubikvitinylaci za
úãasti RING i HECT E3-ubikvitinligáz (57).
E3-ubikvitinligázové komplexy Jab1, SCFβ-TrCP1 nebo CHIP
mají podíl na ubikvitinylaci         proteinu Smad4 a jeho násled-
né degradaci v proteasomech (58-61). Jab1 (také oznaãená
jako CNS5) je sloÏka signalisomového komplexu COP9, kte-
r˘ obsahuje 8 podjednotek s homologií k regulaãním pod-
jednotkám proteasomu. Jab1 byl poprvé nalezen jako koak-
tivátor transkripce genu pro c-Jun. Jab1 se podílí také na
degradaci Smad7 (62). CHIP („carboxyl terminus of Hsc70-
interacting protein“) se podílí na funkci chaperonu Hsc70 a je
zároveÀ E3-ubikvitinligázou s U-boxem (61). Tato E3-ubi-
kvitinligáza náleÏí do skupiny RING, ale postrádá konser-
vativní cysteiny a histidiny, které váÏí atomy zinku. CHIP
interaguje se Smad1 a Smad4, podílí se na jejich ubikvitiny-
laci a degradaci proteasomy (61).  

Obr.3.: Schema sloÏení proteasomu a popis funkcí jeho podjednotek.

Obr.4.: Struktura vybran˘ch inhibitorÛ proteasomÛ.
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Sumoylace
V letech 1996-1997 byla objevena skupina polypeptidÛ podob-
n˘ch ubikvitinu, která byla pojmenována SUMO (Small Ubi-
quitin-related Modifier) (63,64). Mechanizmus post- translaãní
modifikace cílov˘ch proteinÛ sumoylací se podobá ubikviti-
nylaci (65-68).  Enzymy, které uãinkují v sumoylaci a odstra-
nûní SUMO jsou v‰ak jiné neÏ pfii ubikvitinylaci a deubikvi-
tinylaci. Sumoylace ãasto probíhá na stejném lyzinovém
zbytku substrátu jako ubikvitinylace a proto ji inhibuje. Cílem
sumoylace jsou proteiny hrající dÛleÏitou úlohu v pfienosu sig-
nálu, transkripci, zmûnû struktury chromatinu, opravû DNA,
mitoze, virové infekci a dopravû  makromolekul (RNA a pro-
teinÛ) mezi cytoplazmou a jádrem buÀky (65-68).
Sumoylace na rozdíl od ubikvitinylace neoznaãuje proteiny
pro degradaci v proteasomech, ale reguluje interakce protein-
protein, lokalizaci v rÛzn˘ch podstrukturách jader, napfi.
v jadern˘ch tûlíscích („nuclear bodies“), interakci protein-
DNA, enzymatickou aktivitu a jak jiÏ bylo zmínûno ãasto inhi-
buje ubikvitinylaci. Skupina SUMO E3-ligáz PIAS („protein
inhibitor of activated STAT“), inhibitorÛ aktivovan˘ch pfie-
na‰eãÛ signálu a aktivátorÛ transkripce STAT („signal trans-
ducers and activators of transcription“), interaguje se Smad4
a katalyzuje sumoylaci Smad4 (69-72).  Sumoylace Smad4
zvy‰uje jeho stabilitu a v nûkter˘ch pfiípadech i aktivitu koak-
tivátoru v regulaci transkripce (69-71). Naopak v jin˘ch pfií-
padech sumoylace Smad4 sníÏila jeho aktivitu koaktivátoru
v regulaci transkripce (72,73). Je pravdûpodobné, Ïe sumoy-
lace Smad4 ovlivnila transkripci rÛzn˘ch  genÛ rÛzn˘m zpÛ-
sobem podle druhu analyzovaného promotoru.  PIAS se také
podílí na sumoylaci Smad3 i kdyÏ zatím neznáme následky
této post-translaãní modifikace (74).

Deubikvitinylace   
Kromû ubikvitinylaãních enzymÛ se v buÀkách eukaryont
nachází i znaãn˘ poãet (asi 80) deubikvitinylaãních enzymÛ (75).
Pomocí studia interakcí protein-protein v dvouhybridním kva-
sinkovém systému byl identifikován deubikvitinylaãní enzym
Uch37 jako partner proteinÛ Smad s nejvût‰í afinitou k inhi-
biãnímu Smad7. Dal‰í studium v˘znamu tohoto deubikvitiny-
laãního enzymu v pfienosu signálu rodiny cytokinÛ TGF-β jis-
tû pfiinese nové poznatky o regulaci této signální dráhy.

Proteasomy 
Proteasom je  komplexní bílkovinná ãástice o sedimentaãní
konstantû 26S a hmotnosti pfiibliÏnû 2,5 MDa.  Proteasomy se
nacházejí v cytoplazmû i jádfie v‰ech eukaryotick˘ch bunûk
(76). Proteasomy se skládají ze dvou funkãních komplexÛ pro-
teinÛ (obr.3). První ãást nese katalytickou aktivitu  a má tvar
sudu délky 15 nm a prÛmûru 11 nm. Má sedimentaãní kon-
stantu 20S a skládá se ze ãtyfi segmentÛ. Dva vnitfiní segmen-
ty jsou sloÏeny ze sedmi rÛzn˘ch β-podjednotek a dva vnûj‰í
segmenty ze sedmi rÛzn˘ch α-podjednotek.
Tfii ze sedmi β-podjednotek mají proteolytickou aktivitu podob-
nou trypsinu, chymotrypsinu a peptidylglutamyl-peptid hydro-
láze (77-79). Tûlo sudu je zobou stran zazátkováno komplexem
proteinÛ o sedimentaãní konstantû 19 S. Tyto komplexy jsou
nezbytné pro správnou degradaci proteinÛ s navázan˘m polyu-
bikvitinem. Rozpoznávají a váÏou tyto proteiny urãené k degra-
daci a vtahují je dovnitfi dutiny proteasomu, kde se nachází kata-
lytická místa s proteázovou aktivitou. Regulaãní podjednotky
o sedimentaãní konstantû 19 S zafiídí rozbalení proteinÛ urãe-
n˘ch k degradaci, od‰tûpení fietûzcÛ ubikvitinu a otevfiení obou
segmentÛ α-podjednotek 20 S proteasomu.

Inhibitory proteasomÛ 
Úloha proteasomÛ v rÛstu bunûk a apoptóze nabízí atraktivní cíl
pro protinádorovou terapii. RÛzné inhibitory proteasomÛ  byly
zkou‰eny in vitro ain vivo vmodelov˘ch pokusech. Inhibitory pro-
teasomÛ jsou rÛzné skupiny slouãenin pfiírodního charakteru (napfi.
laktacystin, 1,2,3,4,6-penta-O-galloyl-β-D-glukóza,    (-)-epigal-

loylkatechin-3-gallát,    eponemycin, epoxymycin a dal‰í) nebo
syntetické aldehydy peptidÛ (napfi. N-benzyloxykarbonyl-leucyl-
leucyl-leucinal /MG132/, N-acetyl-leucyl-leucyl-norleucinal
/ALLN/, N-acetyl-leucyl-leucyl-normethional /ALLM/ a dal‰í),
vinylsulfontripeptid (4-hydroxy-5-jodo-3-nitrofenylacetyl-leucyl-
leucyl-leucinvinylsulfon), dipeptidyl derivát boronové kyseliny
(napfi. bortezomib, naz˘van˘ téÏ Velcade, pÛvodnû PS-341). 
Pokusnû jsou zkou‰eny i dal‰í deriváty odvozené od tûchto inhi-
bitorÛ . Jedná se o MG262, kter˘ je obdobou MG132, ale obsa-
huje místo aldehydové skupiny boronát a klasto-laktacystin-β-
lakton, kter˘ je aktivní sloÏkou vzniklou z laktacystinu a jeho
derivát ,kter˘ nese v poloze C-7 n-propyl místo methylové sku-
piny (PS-519, také znám˘ jako MLN 519). Struktura nûkter˘ch
z tûchto inhibitorÛ proteasomÛ je ukázána na obr.4. Nízká spe-
cifiãnost a velmi rychl˘ obrat vût‰iny tûchto látek neumoÏÀují
jejich klinické pouÏití. Do klinického zkou‰ení se dostaly jen
dva inhibitory proteasomÛ a to bortezomib, patentovan˘ a vyrá-
bûn˘ firmou Millenium Pharmaceuticals pod oznaãením VEL-
CADETM a spoleãnû vyvinut˘ s Dana-Farber Cancer Institute
v Bostonu, u fiady nádorov˘ch onemocnûní, pfiedev‰ím mno-
hoãetného myelomu (80-82) a PS-519, kter˘ spoleãnû vyvinu-
ly firmy Millenium Pharmaceuticals Inc. a PAION GmbH,
k léãbû ischémie u cévních mozkov˘ch pfiíhod (83). 
¤ada z tûchto inhibitorÛ proteasomÛ byla pokusnû pouÏita pfii
studiu vlivu degradace v proteasomech na pfienos signálu cyto-
kinÛ rodiny TGF-β. 

Ubikvitinylace a degradace onkogenních mutant proteinÛ
Smad
Ubikvitin-proteasomov˘ systém udrÏuje nízkou základní
hladinu sloÏek signální dráhy cytokinÛ rodiny TGF-β. Má
schopnost i vypnout signální dráhu degradací aktivovan˘ch
receptorÛ a proteinÛ R-Smad po docílení potfiebné tran-
skripãní odpovûdi. Je také zahrnut v degradaci neaktivních

Obr.5.: Úãast proteinu SnoN v korepresorovém komplexu s transkripã-
ními faktory Smad pfii inhibici transkripce cílov˘ch proteinÛ signální drá-
hy TGF-β.
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mutant Smad4 u fiady lidsk˘ch nádorÛ , zejména u nádorÛ
slinivky bfii‰ní, kolorektálních karcinomÛ a plicních karci-
nomÛ a v men‰í mífie u nádorÛ mléãné Ïlázy, vajeãníkÛ, pro-
staty, krku, jícnu a Ïaludku a mutant Smad2 u kolorektál-
ních a plicních karcinomÛ (5,8,58,84-86). Nûkteré z tûchto
onkogenních mutací v proteinech Smad4 a Smad2 nebrání
jejich aktivaci, tedy fosforylaci v uvedené sekvenci Ser-Ser-
X-Ser v C-koncové oblasti proteinu Smad2, oligomerizaci
a translokaci do jádra, kde se úãastní regulace transkripce
(87-89). Smysl mûnící mutace v N-koncové blasti MH1 pro-
teinu Smad4 (L43S, G65V, R100T a P130S) vedou ke zv˘-
‰ené ubikvitinylaci a degradaci v proteasomech onkogen-
ních Smad4 ve srovnání se Smad4 divokého typu (87-89).
Podobnû zámûna argininu za cystein v poloze 133 v oblas-
ti MH1proteinu Smad2 znamenala zv˘‰enou ubikvitinyla-
ci a degradaci proteinu onkogenního Smad2 ve srovnání se
Smad2 divokého typu (88). Smysl genetického kódu mûní-
cí mutace v poloze 515 v doménû MH2 proteinu Smad4,
která zpÛsobila zámûnu argininu za stop-kodon a tím zkrá-
cen˘ protein Smad4 o 38 aminokyselin u adenokarcinomÛ
slinivky bfii‰ní, mûla za v˘sledek zv˘‰enou ubikvitinylaci
a degradaci zkráceného proteinu Smad4 v proteasomech
(90). Navíc tato mutace zabránila asociaci zkráceného
Smad4 se Smad2 a translokaci do jádra, tedy vazbu k DNA
(90). Mutace, mûnící smysl genetického kódu, v poloze 407
v doménû MH2 proteinu Smad2 u karcinomu jater, zname-
nající zámûnu glutaminu za arginin a mutace v poloze 369
Smad2 u kolorektálního karcinomu vedoucí k zámûnû glu-
taminu za arginin ãiní Smad2 nestabilní a v prvém pfiípadû
mutace Q407R zpÛsobila rychlou ubikvitinylaci a degra-
daci mutovaného Smad2 v proteasomech (91,92). Tato zji‰-
tûní znamenají, Ïe ãást onkogenních mutací proteinÛ Smad4
a Smad2 vede k jejich rychlé ubikvitinylaci a degradaci
v proteasomech. V˘sledkem je porucha v pfienosu signálu
TGF-β, deregulace proliferace bunûk a podpora tvorby
nádoru.
E3-ubikvitinligázy fiídí umístûní, aktivitu a stabilitu pfiena‰e-
ãÛ signálu TGF-β, zejména Smad2 a TβRI. Jak jsme uvedli
v˘‰e, Smurf2 interaguje se Smad7, kter˘ slouÏí jako adaptor
pro interakci Smurf2 s TβRI, pro ubikvitinylaci TβRI a pro
degradaci TβRI v proteasomech (19). Vysoká hladina expre-
se Smurf2 byla nalezena u karcinomÛ jícnu vzorkÛ z 80 paci-
entÛ a znamenala invazi nádoru, metastáze do lymfatické tká-
nû a ‰patnou prognózu pro pacienty s tímto onemocnûním (93).
Vysoká hladina Smurf2 znamenala i zv˘‰enou degradaci
Smad2 a tedy sníÏenou hladinu Smad2 u uveden˘ch pacientÛ
a celkovou poruchu pfienosu signálu TGF-β (93).
TGF-β funguje jako supresor nádoru v ãasn˘ch fázích tvorby
nádoru a naopak podporuje pozdní stadium nádoru a vznik
metastáz (5,8,84,86,94,95). V pozdním stadiu nádoru TGF-β
neinhibuje rÛst bunûk a indukuje transdiferenciaci epitheliál-
ních bunûk na mesenchymální a tím invazi nádoru a zv˘‰ení
metastáz. SníÏení hladiny Smurf2 a tím souãasnû zv˘‰ení inten-
zity pfienosu signálu TGF-β mÛÏe u pozdního stadia nádoru
naopak podporovat jeho metastáze. Ubikvitinligáza RNF11,
protein typu RING, má zv˘‰enou expresi u invazivních nádo-
rÛ mléãné Ïlázy (96). RNF11 interaguje se Smurf2 a zfiejmû ji
ubikvitinyluje a pfiedurãí k degradaci v proteasomech a tím
zesílí pfienos signálu TGF-βu tûchto invazivních nádorÛ mléã-
né Ïlázy (96).

Protoonkoprotein SnoN
Struktura proto-onkoprotein SnoN („Ski-related novel gene
product“) je podobná struktufie proto-onkoproteinu Ski. Ski
byl poprvé popsán jako onkoprotein v-Ski ptaãího Sloan-Ket-
tering retroviru, kter˘ vyvolal onkogenní transformaci kufie-
cích embryonálních bunûk (97). Proto-onkoprotein SnoN je
jadern˘ protein , kter˘ obsahuje 728 aminokyselin. N-konco-
vá ãást obsahuje oblast 270 aminokyselin, která je shodná
u v‰ech ãtyfi savãích forem Sno. Tyto formy proteinu Sno (c-

SnoN, SnoN2, SnoA a SnoI) vznikají alternativním sestfiihem
odpovídající pre-mRNA. Uvedená oblast 270 aminokyselin je
konzervativnû zachována i u proteinÛ c-Ski a v-Ski. C-konec
se li‰í u jednotliv˘ch ãlenÛ této rodiny proteinÛ. Exprese Ski
a SnoN je nízká a je zv˘‰ena jen v jist˘ch fázích embryonál-
ního v˘voje a u nûkter˘ch nádorov˘ch bunûk (98). Gen pro
Sno leÏí na chromosomu 3q26, tedy v onkogenním lokusu, kte-
r˘ je ãasto amplifikován u lidsk˘ch nádorÛ (99). Zv˘‰ená
exprese SnoN je ‰patn˘m prognostick˘m faktorem u karcino-
mÛ mléãné Ïlázy positivních na receptor pro estrogen (100).
Vedle exprese tu hraje úlohu i lokalizace SnoN, tedy rozdûle-
ní mezi jádro a cytoplazmu (100). Exprese SnoN je kontrolo-
vána na úrovni stability proteinu SnoN samotn˘m TGF-β
(101). Ihned po stimulaci pomocí TGF-β je SnoN degradován
(20,21) a to umoÏní akumulaci Smad3 a Smad2 v jádfie a jejich
fungování jako transkripãní faktory pfii fiízení transkripce cílo-
v˘ch genÛ pÛsobení TGF-β. TGF-β také naopak stimuluje
expresi genu pro SnoN a tím zvy‰uje hladinu mRNA pro SnoN.
UmoÏƒuje tím vypnout signální dráhu TGF-β.
SnoN je represorem transkripce cílov˘ch genÛ pÛsobení TGF-
β prostfiednictvím transkripãních faktorÛ Smad2 a Smad3
(98,102). SnoN tvofií komplex s tûmito proteiny Smad a se
Smad4. V tomto komplexu, kter˘ se váÏe na DNA, jsou dále pfií-
tomny jadern˘ korepresor N-CoR, mSin3A a histondeacetylá-
za (HDAC). Tento komplex nahradí kompex Smad2/3 aSmad4
s transkripãním koaktivátorem p300/CBP s aktivitou histona-
cetylázy a zmûní tak pÛvodnû indukci transkripce cílov˘ch genÛ
pÛsobení TGF-β na represi transkripce tûchto genÛ (obr.5). 
SnoN neinhiboval transkripci cílov˘ch genÛ pÛsobení TGF-β
v epitheliálních buÀkách plic kfieãka na rozdíl od linií HaCaT (lid-
ská linie keratinocytÛ) a HeLa bunûk (101). Zdá se tedy, Ïe uãin-
kování SnoN je závislé i na typu bunûk (103). Tento pfiedpoklad
posiluje idal‰í zji‰tûní, Ïe SnoN +/- my‰i vyvinou lymfomy vdale-
ko men‰í frekvenci neÏ normální SnoN+/+ my‰i (104). SnoN zde
pÛsobí jako nádorov˘ supresor, zatímco v pfieváÏné vût‰inû pfiípa-
dÛ pÛsobí jako stimulátor tvorby nádoru. Má tedy onkogenní nebo
antionkogenní úãinky podobnû jako TGF-β. 

Závûr
Ubikvitin-proteasomov˘ systém ovlivÀuje pfienos signálu cyto-
kinÛ rodiny TGF-β a dÛkladnûj‰í poznání jeho úlohy v této sig-
nální dráze umoÏní i vyuÏití v terapii nádorov˘ch onemocnû-
ní. Inhibitor proteasomÛ bortezomib by mohl zv˘‰it hladinu
receptorÛ a proteinÛ Smad v pfiípadech jejich zv˘‰eného roz-
kladu napfi. pfii neobvykle vysoké expresi E3- ubikvitinligáz,
úãastnících se na jejich ubikvitinylaci, tedy oznaãení pro roz-
klad v proteasomech. V tûchto pfiípadech by bylo moÏno i
zablokovat expresi specifick˘ch E3- ubikvitinligáz pomocí
metody RNA interference (105,106). Dostat malou interferu-
jící RNA (siRNA) v dostateãném mnoÏství a s dostateãnou
úãinností specificky do nádorové tkánû v‰ak zatím zÛstává dos-
ti podstatn˘m problémem. 
Naopak v nûkter˘ch pfiípadech karcinomÛ se setkáváme s
poruchou ubikvitin-proteasomového systému, napfi u karci-
nomu jícnu (107). Rezistence nádorov˘ch bunûk na anti-pro-
liferaãní úãinek TGF-β je zde zpÛsobena neschopností TGF-β
indukovat rozklad proto-onkoproteinu SnoN (107). Podob-
n˘m pfiíkladem zv˘‰ení hladiny proto-onkoproteinu SnoN v
invazivních karcinomech mléãné Ïlázy je sníÏená exprese
E3-ubikvitinligázy typu RING, která je souãástí komplexu
APC podporujícího anafázi a podílí se na ubikvitinylaci SnoN
pro jeho degradaci v proteasomech (108). Pokud jsou prote-
asomy funkãní a defekt je jen v ubikvitinylaci, lze pouÏít u
nûkter˘ch typÛ bunûk inhibitor syntézy proteinu anisomycin.
Anisomycin sníÏí hladinu SnoN degradací v proteasomech,
která je nezávislá na ubikvitinylaci, aktivaci MAPK, inhibi-
ci syntézy proteinu a aktivaci proteinÛ Smad (109).
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RIBONUKLEÁZY /RNÁZY/ V PROTINÁDOROVÉ TERAPII
RIBONUCLEASES /RNASES/ IN ANTI-CANCER TREATMENT
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Souhrn: Jednou z perspektiv systémové protinádorové terapie je pouÏití enzymÛ ‰tûpících kyselinu ribonuk-
leovou – RNáz. ¤ada pfiirozen˘ch i geneticky modifikovan˘ch RNáz je v rÛzn˘ch fázích v˘zkumu a nûkteré
se jeví nadûjné jako protinádorové preparáty. RNáza z Ïabích vajíãek a embryí - onkonáza (ranpirnáza) je
pouÏívána v léãebû mezoteliomu a v dal‰ích indikacích  je pfiedmûtem klinick˘ch studií. Cytostatick˘ úãinek
je podmínûn inhibicí proteosyntézy  ‰tûpením tRNA.  Dále se uplatÀuje i ‰tûpení rRNA, aktivace kaspáz a sní-
Ïení exprese Bcl-2. Koneãn˘m v˘sledkem je indukce apoptózy nádorové buÀky jak dokazuje fiada experi-
mentÛ in vitro i in vivo. RNázy navázané na protilátku (proti ErbB-2 a proti CD22) byly úspû‰né v preklinic-
k˘ch experimentech. Nadûji pro praxi vzbuzují pokusy prokazující synergismus onkonázy s cytostatiky
a s interferony. 
Co se t˘ãe neÏádoucích úãinkÛ, které jsou jedním z faktorÛ limitujících pouÏití cytostatik, jsou u RNáz ménû
závaÏné. Zku‰enosti s pouÏitím onkonázy u více neÏ 850 pacientÛ ukázaly, Ïe hlavní neÏádoucí úãinek jsou „flu-
like symptomy“, vasodilatace, parestesie, periferní otoky, alergické reakce a nefrotoxicita projevující se protei-
nurií a nûkdy i zhor‰ením renálních funkcí. V˘sledky experimentÛ a klinick˘ch studií naznaãují, Ïe zafiazení onko-
názy eventuálnû jin˘ch RNáz do chemoterapeutick˘ch reÏimÛ by mohlo pfiispût ke zv˘‰ení úãinku bez zv˘‰ení
toxicity.

Klíãová slova: protinádoorvé léky, ribonukleázy, onkonáza, protinádorové Rázy, indukce apoptózy.

Abstract: One of perspective trends in the systemic anti-cancer treatment is the use of enzymes splitting ribo-
nucleic acid – ribonucleases /RNases/. A number of both natural and genetically modified RNases are currently
being subjected to different stages of studies and some of them are promising as efficient anticancer agents.
RNase from frog eggs and embryos – onconase (ranpirnase) – is currently used in the mesothelioma treatment
and subjected to clinical trials in further indications (breast, kidney, and non-small cell lung cancer). The cyto-
static effects result from proteosynthesis inhibition due to the tRNA splitting. The splitting of rRNA, activati-
on of caspases and reduction of the Bcl-2 expression also contribute to this action. The final result is the tumor
cell apoptosis induction, as demonstrated in many in vivo as well as in vitro experiments. RNases bound to anti-
bodies (anti Erb-2 and anti CD 22) were successfully tested in preclinical experimental studies. Experiments
demonstrating synergism of onconase with cytostatics and interferons offer promising results.
Side effects belonging to factors restricting the use of cytostatics are only mild with the use of RNases. Experi-
ence with onconase application in more than 850 patients demonstrated the main undesirable effects to be „flu-
like symptoms“, vasodilatation, paresthesia, peripheral oedemas, allergic reactions and nephrotoxicity manifes-
ted by proteinuria and sometimes also by renal function impairments.
The results of experiments and clinical trials suggest that inclusion of onconase and/or other RNases into che-
motherapeutic protocols could contribute to enhancement of the therapeutic effects without increase of the 
toxicity.

Key words: anticancer drugs, onconase, anticancer ribonucleases, apoptosis induction.

Protinádorová chemoterapie jako hlavní léãebná metoda, kte-
rá jediná ovlivÀuje rovnûÏ diseminované onemocnûní a systé-
mové malignity, je omezena fiadou faktorÛ. Proto se stále hle-
dají nové úãinnûj‰í terapeutické postupy, které mohou
klasickou chemoterapii doplnit nebo dokonce nahradit. Patfií
sem biomodulaãní, genová a antiangiogenní terapie, inhibito-
ry rÛstov˘ch faktorÛ, faktorÛ signální transdukce, telomerázy,
regulaãních proteinÛ bunûãného cyklu a transkripãních fakto-
rÛ a induktory apoptózy (1). Jednou z perspektiv systémové
protinádorové terapie je i pouÏití enzymÛ ‰tûpících kyselinu
ribonukleovou – ribonukleáz /RNáz/. 
Struktura a funkce RNázyA byla studována od poãátku 50. let.
První zprávy o klinickém pouÏití RNázyA jsou jiÏ z roku 1958,
kdy Aleksandrowicz po její aplikaci pacientÛm s chronickou

myeloidní leukemií pozoroval parciální odpovûì (2) ¤ada pfii-
rozen˘ch i geneticky modifikovan˘ch RNáz je v rÛzn˘ch fázích
v˘zkumu a nûkteré z nich se jeví nadûjné jako úãinné protiná-
dorové preparáty (3). RNáza z vajíãek a embryí Ïáby Rana pip-
piensis z ãeledi skokanovit˘ch - onkonáza (ranpirnáza) je jiÏ
pouÏívána v léãbû mezoteliomu a v dal‰ích indikacích (nema-
lobunûãn˘ karcinom plic, pokroãil˘ karcinom prsu, karcinom
ledviny) je pfiedmûtem klinick˘ch studií (1, 3, 4, 5, 6). Ve
v˘zkumu protinádorov˘ch úãinkÛ RNáz zvlá‰tû bovinní semi-
nální RNázy /BS RNáza/ získala skupina z ÚÎFG AV âR
v Libûchovû a jejich spolupracovníkÛ fiadu priorit.
Pfiesn˘ mechanizmus protinádorového úãinku RNáz není
dosud plnû objasnûn. RNázy s protinádorov˘m úãinkem se
adsorbují specificky na povrch pouze urãit˘ch bunûk i kdyÏ
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pro nû nebyl nalezen Ïádn˘ specifick˘ receptor (7). Endocy-
tozou vstupují do cytoplazmy a tam úãinkují. Pfiedpokládá se
Ïe cytostatick˘ úãinek je podmínûn pfieváÏnû inhibicí proteo-
syntézy v dÛsledku ‰tûpení tRNA (8). Dále se u nûkter˘ch
RNáz uplatÀuje i ‰tûpení rRNA a prokázaná je i aktivace kas-
pázy 3, 8 a 9 a sníÏení exprese antiapoptotického proteinu Bcl-
2 (9, 10, 11, 12, 13). Jednoznaãnû je v‰ak prokázáno fiadou stu-
dií in vitro i in vivo, Ïe koneãn˘m v˘sledkem pÛsobení RNáz
na nádorovou buÀku je indukce apoptózy (9, 10, 12, 14, 15). 
Indukce apoptózy je nezávislá na pfiítomnosti funkãního p53.
To umoÏní pouÏít tyto látky i u ãasto se vyskytujících nádorÛ
s inaktivací tohoto proteinu ( 9). Na‰e studie s bunûãn˘mi lini-
emi s experimentálnû navozenou rezistencí k BS-RNáze uka-
zují, Ïe na vzniku rezistence se mÛÏe podílet zv˘‰ená exprese
Bcl-2 (15). Na druhou stranu jsou bunûãné linie rezistentní
k fiadû cytostatik (antrycykliny, vinca alkaloidy, cisplatina) cit-
livé k BS-RNáze jak in vitro tak i in vivo (14, 15, 16, 17). 
Byly rovnûÏ pfiipraveny také tak zvané imunoRNázy, coÏ jsou
RNázy navázané na protilátku. V pokusu na zvífieti byla tes-
tována lidská pankreatická RNáza navázaná na variabilní frag-
ment lidské protilátky proti ErbB-2, která byla úãinná proti
nádorÛm exprimujícím tento receptor (4, 18). Na imunodefi-
citních my‰ích s transplantovan˘m lidsk˘m Burkittov˘m lym-
fomem byl ovûfien efekt onkonázy navázané na my‰í monok-
lonální protilátku proti antigenu CD22 (19). BS Rázu jsme
úspû‰nû pouÏili k experimentálnímu ãi‰tûní ‰tûpÛ periferních
hematopoetick˘ch progenitorov˘ch bunûk od kontaminace
neuroblastomem bez po‰kození jejich schopnosti obnovit krve-
tvorbu (20)
ProtoÏe ve v‰ech tûlních tekutinách jsou pfiítomny inhibitory
RNáz /RI/ jsou RNázy in vivo úãinné pouze pokud jsou k nim
rezistentní. Rezistentní k RI jsou oligomerní RNázy – jediná pfii-
rozená je dimerní BS RNáza, arteficielní oligomery RNáz nebo
RNázy navázané na polymery (21, 22, 23). V˘jimku tvofií mono-
merní onkonáza, která je k RI rezistentní protoÏe se na nû váÏe
s velmi nízkou afinitou (24). K RI jsou rovnûÏ rezistentní nûkte-
ré modifikace RNázyA pfiipravené metodami genového inÏe-
n˘rství nebo RNáza Anavázaná na polymery (22, 23, 24). Nemo-
difikovaná RNázaA je k RI vysoce citlivá. RNázy navázané na
polymery nejen odolávají úãinkÛm RI, ale jsou pomaleji elimi-
novány z organizmu (23). V experimentech in vitro jsou RNázy
navázané na polymery prakticky neúãinné i kdyÏ jsou in vivo
úãinnûj‰í neÏ RNázy nenavázané (15, 22, 23, 25). 

Velkou nadûji pro klinickou praxi vzbuzují experimenty in
vitro i in vivo, které prokazují synergismus onkonázy s cyto-
statiky a s interferony (26, 27, 28, 29, 30). Cytostatick˘ úãi-
nek onkonázy na bunûãnou linií OVCAR-3 odvozenou od
ovariálního karcinomu byl potencován tamoxifenem, lovas-
tinem a cisplatinou (27). Úãinek tamoxifenu na bunûãnou
linii odvozenou od karcinomu pnakreatu se zvy‰oval po pfii-
dání onkonázy (30) Doxorubicin potencoval cytotoxicitu
onkonázy na linii lidského karcinomu prsu MDA- MB-231
transplantovanou imunodeficitním my‰ím (26). Synergis-
mus s interferonem gama byl popsán u linií HL-60 (promy-
elocytární leukemie) a MCF-7 (karcinom prsu), ale ne u SK-
Hep-1 (adenokarcinom jater) (28). Jiná studie prokazuje
potenciaci úãinku onkonázy interferonem beta na linii kar-
cinomu prostaty JCA-1 (29). Spoleãné pÛsobení onkonázy
a interferonu vyvolává vy‰‰í aktivaci kaspáz. V souãasné
dobû probíhá klinická studie srovnávající efekt doxorubici-
nu a doxorubicinu v kombinaci s onkonázou u pacientÛ
s mesotheliomem.  
Co se t˘ãe neÏádoucích úãinkÛ, které jsou jedním z hlav-
ních faktorÛ limitujících pouÏití cytostatik, jsou pfieváÏnû
ménû závaÏné. Pokusy na zvífiatech i klinické studie pro-
kazují, Ïe RNázy nejsou myelotoxické (4, 31). In vitro
pokusy prokázaly, Ïe BS RNáza a dimer lidské pankrea-
tické RNázy byly úãinné pouze proti bunûãn˘m liniím
odvozen˘m od lidského nebo my‰ího karcinomu ‰títné Ïlá-
zy, ale ne odvozen˘ch z normálních bunûk lidské nebo my‰í
‰títné Ïlázy, na rozdíl od doxorubicinu kter˘ po‰kozoval
i buÀky nenádorové (13). Zku‰enosti s pouÏitím onkonázy
u více neÏ 850 pacientÛ ukázaly, Ïe má jako hlavní neÏá-
doucí úãinek „flu-like symptomy“, vasodilataci, pareste-
sie, periferní otoky, alergické reakce a nejãastûji nefroto-
xicitu, která se projevuje proteinurií a v hor‰ím pfiípadû
i zhor‰ením renálních funkcí. (4, 5).
Jak naznaãují v˘‰e zmínûné v˘sledky experimentÛ in vitro i in
vivo a klinick˘ch studií zafiazení onkonázy eventuálnû jin˘ch
RNáz s protinádorov˘mi úãinky do chemoterapeutick˘ch reÏi-
mÛ by mohlo pfiispût ke zv˘‰ení jejich úãinku bez v˘raznûj‰í-
ho zv˘‰ení toxicity.

Experimenty s RNázami provádûné autory jsou financo-
vány GA âR grant ã.523/04/0755 a v˘zkumn˘mi zámûry
M·MT ã. 0021620813.
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Úvod
Standardní indikací bisfosfonátÛ je postiÏení kostí neoplastic-
k˘m procesem: osteolytické, smí‰ení ãi osteoplastické metastá-
zy karcinomÛ, osteol˘za zpÛsobená infiltrací kosti maligními
krevními chorobami (lymfomy, chronická lymfatická leuké-
mie, Langerhansova histiocytóza a mnohoãetn˘ myelom). Nej-
ãastûj‰í nemaligní  indikací je postmenopauzální a senilní oste-
oporóza. Indikací je také iatrogennû zpÛsobená osteoporóza
(osteoporóza zpÛsobená hormonální léãbou karcinomu prsu,
osteoporóza zpÛsobená hormonální léãbou karcinomu prosta-
ty, osteoporóza zpÛsobená glukokortikoidy. Mimo tûchto stan-
dardních indikací existují je‰tû dal‰í, ménû ãasté nemoci, u nich
mají bisfosfonáty také pozitivní efekt, které uvádíme v tabul-
ce 1 pfievzatou z publikace (1)
I pfies pomûrnû krátkou historii léãby (od roku 1980) je na trhu
mnoÏství preparátÛ z této lékové skupiny, v âR jsou dostup-
né 4 preparáty pro maligní osteol˘zu (klodronat, pamidronat,
zoledronat a ibandronat. Tyto preparáty lze pouÏít v men‰ích
dávkách i pro osteoporózu, zatím aledronat a risedronat je indi-
kován pouze pro osteoporózu, perorální forma tûchto lékÛ
nemá dostateãn˘ úãinek pro osteol˘zu zpÛsobenou maligním
procesem, takÏe v této indikaci nebyly tyto preparáty perorál-
nû testovány. Pouze nitroÏilní forma alendronatu, která není
v âR dostupná, byla pouÏita pro léãbu hyperkalcemie.
Ibandronat je nejnovûj‰ím lékem z této skupiny. Pfiítomnost
dusíku v postranním fietûzci jej zafiazuje do skupiny dusík
obsahujících bisfosfonátÛ. Nûkter˘mi autory je fiazen do sku-
piny bisfosfonátÛ takzvané tfietí generace. Dûlení bisfosfoná-

IBANDRONAT – P¤EHLEDN¯ âLÁNEK

IBANDRONAT – REVIEW

POUR L., ADAM Z., HÁJEK R.

INTERNÍ HEMATOONKOLOGICKÁ KLINIKA FN BRNO

Souhrn: Léãba bisfosfonáty je standardem v podpÛrné léãbû osteoporózy, do kostí metastazujících karcinomÛ,
Pagetovy choroby a mnohoãetného myelomu. I pfies pomûrnû krátkou historii léãby je na trhu mnoÏství prepará-
tÛ z této lékové skupiny. Jedním z novûj‰ích preparátÛ je i ibandronat. Preparát je pro pfiítomnost dusíku v postran-
ním fietûzci jeho molekuly fiazen do skupiny aminobisfosfonátÛ, nûkter˘mi autory je fiazen do skupiny bisfosfo-
nátÛ tfietí generace, autofii tohoto referátu se dûlení na jednotlivé generace nedrÏí. Je dostupn˘ v intravenózní i
perorální lékové formû. Byla prokázána stejná úãinnost obou lékov˘ch forem. NeÏádoucí úãinky léku jsou cha-
rakteristické pro skupinu aminobisfosfosfonátÛ. Perorální varianta má podle dostupn˘ch dat zatím nejmen‰í pro-
cento neÏádoucích úãinkÛ ze v‰ech vyrábûn˘ch bisfosfonátÛ. Nebyl prokázán toxick˘ efekt na ledvinn˘ paren-
chym a zhor‰ení renálních funkcí. Ibandronat je úãinn˘ pfii léãbû hyperkalcémie, maligní osteol˘zy, osteoporózy
a má i analgetick˘ efekt pfii metastatickém kostním postiÏení. Následující pfiehledn˘ ãlánek pfiiná‰í detailní popis
tohoto bisfosfonátu.

Klíãová slova: bisfosfonáty, ibandronat.

Abstract: Treatment with bisphosphonates is a standard supportive care in osteoporosis, Paget disease, metasta-
tic bone disease and in multiple myeloma. One of the newest members of this group is ibandronate. The molecu-
le of ibandronate contains nitrogen, therefore, some authors classify it as aminobisphosponate. Both peroral and
intravenous forms are available. The same efficacy was confirmed in both drug forms. Adverse reactions of iban-
dronat are the ones charecteristic for aminonobisphosphonates. The peroral form reportedly has the lowest rate of
adverse reactions from all commercialy available peroral bisphosphonates. No toxic effect on renal parenchyma
and no renal function alteration were registered. Ibandronate is effective in treatment of hypercalceamia, malig-
nant osteolysis, and osteoporosis; it also reduces pain in metastatic bone disease.

Key words: bisphosphonates, ibandronat.

Hyperkalcémie a maligní nádory

imobilizace,

hyperparathyreóza,

podkoÏní tuková nekróza u novorozence

familiární hypokalciurická hyperkalcémie

hyperkalcémie zpÛsobená tvorbou PTHrP

hyperkalcémie po transplantaci orgánÛ

intoxikace vitaminem D

Osteopatie

osteogenesis imperfecta

juvenilní osteoporóza

juvenilní revmatoidní artritida

fibrózní dysplasie Mc Cune Albright

hyperfosfatázie

steroidní osteoporóza

mukolipidóza M. Gaucher

fraktura pfii angiomatóze nebo lipomatóze skeletu

SAPHO syndrom

kalcinóza

myositis/fibrodysplasia ossificans

infantilní arteriální kalcifikace

dermatomyositis s osteoporózou

slerodermie s osteoporózou

Tabulka ã  1.: Patologické stavy, u nichÏ byly podány bisfosfonáty v rám-
ci individuálního fie‰ení situace a v˘sledky zvefiejnûny formou popisu pfií-
padu (1)
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tÛ na generace, v‰ak jiÏ pfied lety prohlásil Herbert Fleisch za
obsolentní. Za smûrodatné povaÏuje pouze dûlení bisfosfo-
nátÛ na skupinu jednoduch˘ch a skupinu dusík obsahujících
bisfosfonátÛ. Racionálnost tohoto dûlení je dána nejen che-
mick˘m sloÏením, ale hlavnû rozdíln˘m mechanismem úãin-
ku jednoduch˘ch a dusík obsahujících bisfosfonátÛ (1).
Z tohoto pohledu lze dohady o to, do které generace patfií ten
ãi onen preparát, povaÏovat za neopodstatnûné Ïabomy‰í vál-
ky. Proto se ani autofii tohoto referátu nedrÏí dûlení na jedno-
tlivé generace (1), ale pouze na jednoduché a dusík obsahují-
cí bisfosfonáty, viz tabulka 2
Ibandronat je dostupn˘ v intravenózní i perorální lékové for-
mû. Obû formy byly testovány v rámci randomizovan˘ch stu-
dií a jejich autofii prohla‰ují, Ïe v úãinnosti nebylo signifi-
kantního rozdílu. Pfiíjemn˘m pfiekvapením je, Ïe na rozdíl od
dal‰ích lékÛ této skupiny, pamidronatu a zoledronatu, nebyl
zatím zaznamenám pfiípad klinické nebo laboratorní nefro-
toxicity a také v souvislosti s ibandronatem nebyly popsány
pfiípady osteonekrózy ãelisti,  které jsou formou popisÛ pfií-
padÛ zaznamenány nejãastûji v prÛbûhu podání pamidrona-
tu ãi zoledronatu (ne v‰ak klodronatu).  Ibandronat je úãin-
n˘ pfii léãbû hyperkalcémie, maligní osteol˘zy, osteoporózy
a má i analgetick˘ efekt pfii metastatickém kostním postiÏe-
ní. Následující pfiehledn˘ ãlánek pfiiná‰í detailní popis toho-
to bisfosfonátu.

Základní farmakologické vlastnosti ibandronatu
Ibandronat se fiadí mezi novûj‰í bisfosfonáty s navázan˘m ato-
mem dusíku a skupinou OH v postranním fietûzci. Tyto zmû-
ny v chemické struktufie zvy‰ují biologickou úãinnost aÏ sto-
násobnû oproti prvním uÏívan˘m bisfosfonátÛm (1, 2, 11). 
Ibandronat se pfii i.v. aplikace velmi rychle a pevnû váÏe na
hydroxyapatit kostí, a proto je jeho plazmatick˘ poloãas je vel-
mi krátk˘ (5-15 hodin), zatímco jeho terminální eliminaãní
poloãas díky pevné vazbû na hydroxyapatit je velmi dlouh˘.
V séru je pomûrnû silnû vázán na bílkoviny z 85 % (50 - 99
%), jeho poloãas v séru je 5 - 15 hodin.  PfiibliÏnû kolem 40 %
nitroÏilní dávky se objeví v moãi do dvou hodin a aÏ 60 % do
24 hodin od aplikace. V kostech zÛstává deponováno 40 - 50
% z celkového mnoÏství v plazmû. Jen minimální mnoÏství
zÛstává deponováno ve slezinû, játrech a v ledvinách. Iband-
ronat se vyluãuje glomerulární filtrací a tubulární exkrecí bez
jakékoliv metabolické pfiemûny v mnoÏství 50 – 60 %. Renál-
ní clearence ibandronatu tûsnû souvisí s clearence kreatininu.
Krátk˘ plazmatick˘ poloãas a rychlé navázání ibandronatu na
hydroxyapatit je zfiejmû pfiíãinou, proã nevznikají mimo flu-
like syndromu Ïádné dal‰í neÏádoucí úãinky, neboÈ expozice
ostatních tkání úãinku tohoto preparátu je velmi krátká. Proto
je úãinek omezen pouze na kostní tkáÀ a dominantnû opût na
osteoklasty. Proã na osteoklasty? ProtoÏe ibandronat je depo-
nován hlavnû v té ãásti kosti, kde je rychl˘ krevní prÛtok a rych-
l˘ metabolismus. Jakmile dojde k rozpou‰tûní hydroxyapapa-
titu pod osteoklastem, dochází k uvolnûní ibandronatu z vazby
na hydroxyapatit a kartáãkov˘ lem osteoklastu se tak setkává
s koncentrací ibandronatu, která v˘raznû pfievy‰uje maximál-
ní plazmatické hladiny. 
Rychlé vymizení ibandronatu z plazmy, pevné uchycení na
hydroxyapatit a uvolnûní z této vazby aÏ pod kartáãkov˘m
lemem osteoklastÛ je pfiíãinou, proã tento lék inhibuje domi-
nantnû aktivitu osteoklastÛ (11). Obraznû lze fiíci, Ïe osteo-
klasty svojí aktivitou odjistí miny (deponované molekuly
bisfosfonátu), která je zahubí. Ibandronat sniÏuje poãet aktiv-
ních osteoklastÛ, indukuje v nich apoptózu a brzdí vyzrávání
jejich progenitorÛ (1,11). 
Na molekulární úrovni je za hlavní mechanismus inhibice  oste-
oklastÛ  povaÏováno blokování  postranslaãních úprav prote-
inÛ inhibicí tvorby farnesyl- a geranyldifosfátu, viz schéma 1.
Dusík obsahující bisfosfonáty  inhibují farnezylpyrofosfát-
syntetézu. Tato inhibice zpÛsobuje sníÏení tvorby izoprenoid-
ních lipidÛ (farnezyl- a geranylgeranylpyrofosfátu. Ty jsou
dÛleÏité pro potranslaãní prenylaci (pfienos fietûzce mastn˘ch
kyselin) proteinÛ, vãetnû GTP vázajících proteinÛ (Ras, Rho,
Rac a Rab), které jsou dÛleÏité pro ãetné funkce, vãetnû funk-
ce cytoskeletu a bunûãné signalizace. Naru‰ení této cesty vede
ke sníÏení aktivity a pfiípadnû apoptóze (pfievzato s povolením
z publikace Nádorová kostní choroba, Grada 2005).
Preklinické experimenty prokázaly redukci rÛstu nádorov˘ch

Molekulární úãinek bisfosfonátÛ na osteoklasty

Jednoduché bisfosfonáty Dusík obsahující bisfosfonáty

Intracelulární inkorporace 

bisfosfonátu do ATP 

obsahujících molekulu 

je podstatou úãinku

● klodronatu,

● etidronatu 

● tiludronatu

Tabulka ã. 2.: Molekulární úãinek bisfosfonátÛ na osteoklasty

Inhibice metabolizmu kyseliny mevalonové a dÛsledku sníÏení tvorby izoprenoidních lipi-

dÛ zpÛsobuje inhibici post-translaãní prenylace (pfiednos fietûzcÛ mastn˘ch kyselin na pro-

teiny). To po‰kodí funkci GTP vázajících proteinÛ nutn˘ch pro funkci osteoklastu. Tento

mechanismus je podstatou úãinku:

● pamidronatu,

● alendronatu,

● ibandronatu,

● zoledronatu,

● risendronatu

Schéma 1.:
Metabolická cesta
mevalonátu

HMG

mevalonát

C 10 geranylpyrofosfát

dusík obsahující

bisfosfonáty blokují

statiny blokují

C 15 farnezylpyrofosfát

farnezylpyrofosfátsystetéza
aktivuje pfiemûnu na 
skvalen a cholesterol

C 15 farnezylpyrofosfát

farnezylované proteiny

Ras, Rho, Rac, Rab, Lamins

C 20

geranylgeranyl

pyrofosfát

geranylgeranylované

proteiny
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bunûk in vitro a sníÏenou adhezi nádorov˘ch bunûk na kostní
tkáÀ (2). 
Ibandronat existuje ve dvou lékov˘ch formách 1. injekãní -
Bondronat (Roche) injekãní lahviãky 6 mg/6ml a 2. perorální
Bondronat  (Roche) potahované tablety 50 mg.
Perorální ibandronat se podobnû jako ostatní perorální zástup-
ci této skupiny obtíÏnû vstfiebává z gastrointestinálního traktu
v mnoÏství okolo  1 % podané dávky. Dostupnost je zhor‰o-
vána stravou ãi tekutinou s dvojvazn˘mi ionty (Ca2+). Auto-
fii klinick˘ch studií tvrdí, Ïe i pfies nízkou biologickou dostup-
nost je moÏné dostateãnû vysokou perorální dávkou
ibandronatu dosáhnout pfiibliÏnû stejného úãinku jako nitro-
Ïilní aplikací (4, 5). 

NeÏádoucí úãinky ibandronatu
Vzhledem ke znám˘m neÏádoucím úãinkÛm pamidronatu
a zoledronatu na ledviny byla logick˘m krokem monitorace
nefrotoxicity v prÛbûhu léãby. Z ãetn˘ch sdûlení, která byla pub-
likována na 15. meetingu  MASCC 2003 vyplynulo, Ïe iband-
ronat nemá nepfiízniv˘ vliv na ledviny. Dvû nejzásadnûj‰í sdûle-
ní pocházejí od rusk˘ch a rakousk˘ch autorÛ. První skupina
sledovala u 74 nemocn˘ch dostávajících 2 a 6 mg ibandronatu
proteinurii, albuminurii, alfa-1 mikroglobulin, N-acetyl-beta-D-
glukosaminidázu, hematurii a sérov˘ kreatinin. Podávání iban-
dronatu nevedlo k statisticky signifikantnímu zhor‰ení Ïádného
z parametrÛ (16). Podobnû rakouská skupina sledovala skupinu
57 zdrav˘ch dobrovolníkÛ. Stejné parametry jak uvedeno v˘‰e
se signifikantnû neli‰ily a nebyl prokázán  neÏádoucí vliv iban-
dronatu na ledviny. Jeho práce v‰ak zatím nevy‰la in extenso,
byla pouze prezentována jako poster na konferenci MASCC Ber-
línû 2003 (20).  Vzhledem k tomu, Ïe ibandronat patfií do skupi-
ny dusík obsahujících bisfosfonátÛ, má podobnû jako v‰echny
léky této skupiny obdobn˘ v˘skyt „flu like syndromu“ po i.v.
podání.  Na rozdíl od dal‰ích lékÛ této skupiny, pamidronatu
azoledronatu, nebyly popsány pfiípady osteonekrózy ãelisti,  kte-
ré jsou formou popisÛ pfiípadÛ zaznamenány nejãastûji v prÛbû-
hu podání pamidronatu ãi zoledronatu (ne v‰ak klodronatu).
Perorální varianta má podle dostupn˘ch dat zatím nejmen‰í pro-
cento neÏádoucích úãinkÛ ze v‰ech perorální podávan˘ch bisfos-
fonátÛ. Z neÏádoucích úãinkÛ byla v prÛbûhu intravenózní léã-
by zaznamenána rovnûÏ hypokalcémie. Pfii perorální léãbû bylo
popsáno nízké procento oãekávan˘ch neÏádoucích úãinkÛ, dys-
pepsie 2,6 %, hypokalcémie, 2,6 % a esofagitida. Tato ãísla jsou
niÏ‰í neÏ u prvních pouÏívan˘ch bisfosfonátÛ (5).
U ibandronatu byly také testovány lékové interakce vãetnû

interakce s H2 blokátory (ranitidin), estrogeny, tamoxifenem,
melfalanem a prednisonem. Nebyly zji‰tûny Ïádné závaÏnûj-
‰í interakce.

Dávkování ibandronatu
Pro léãbu hyperkalcémie se doporuãuje od 2 mg do 6 mg iban-
dronatu v nitroÏilní infuzi. Rozhodnutí o v˘‰i dávky je nutno
udûlat dle hodnoty kalcémie. Dle firemního doporuãení lze za
dostateãnou dávku pro pacienty s mírnou hyperkalcémií do 3
mmol/l povaÏovat 2 mg,  pro pacienty s kalcémií nad tento
limit alespoÀ 4 mg. Pfii závaÏné hyperkalcémii lze podat 6 mg
ibandronatu. V˘robcem je doporuãeno 1 hodinové trvání infu-
ze a zároveÀ se v ní uvádí, Ïe u dobrovolníkÛ bolusová injek-
ce 2 mg a 30-ti minutová infuze 4 mg nezpÛsobila Ïádné neÏá-
doucí úãinky (26). V literatufie se objevují dal‰í sdûlení
potvrzující dobrou toleranci 15 minutové infuze, zatím jsou
dostupná ve formû abstraktÛ (6). Souãasnû probíhající klinic-
ké studie jiÏ mají v protokolu aplikace v délce 15 minut.
Standardní doporuãenou dávkou pro nemocné s maligní oste-
ol˘zou je v souãasnosti  6 mg nitroÏilnû v intervalu 3-4 t˘d-
nÛ a 1 potahovaná 50 mg tableta dennû. Autofii klinick˘ch
studií uvádûjí, Ïe takové dávkování je pfiibliÏnû ekvivalent-
ní v˘‰e zmínûn˘m 6mg i.v. 1x za tfii t˘dny (4, 5). Tabletu je
nutno spolknout  ráno nalaãno a nejíst nejménû dal‰ích 30
minut. V pfiípadû klodronatu se doporuãuje po spolknutí tab-

lety snídat aÏ po 120 minutách od spolknutí tablety, coÏ není
zásadní rozdíl. 
Podobnû jako u v‰ech dusík obsahujících bisfosfonátÛ má
ãlovûk po spolknutí tablety ibandronatu zÛstat ve vzpfiíme-
né poloze a tableta má b˘t zapita dostateãn˘m mnoÏstvím
ãisté vody. 

Úprava dávek pfii renálním selhání
Dle firemní publikace z roku 2004 není nutné upravovat dáv-
ku u pacientÛ s mírn˘m a stfiedním sníÏením funkce ledvin
(kreatininová clearence nad 30 ml/minutu 0,5 ml/sec). 
Pfii clearenci pod 30 ml/min (0,5 ml/s) se doporuãuje podávat
2 mg v intervalu 3 - 4 t˘dnÛ a infuze by mûla trvat nejménû 1
hodinu. V pfiípadû perorální léãby 50 mg tabletou se v tûchto
pfiípadech doporuãuje její podání 1x t˘dnû.
Vliv po‰kození ledvin na farmakokinetiku Bondronatu byl ana-
lyzován v rámci studie MF 7148. Orální i nitroÏilní aplikace
byla tolerována jak 14 osobami s normální funkcí ledvin, tak
20 osobami s rÛzn˘m stupnûm po‰kození ledvin. Mezi hod-
notami clearence kreatininu a clearence ibandronatu byla line-
ární závislost. To je první zpráva, která naznaãila moÏnost
podávat ibandronat i osobám se zhor‰enou funkcí ledvin. Klí-
ãov˘m sdûlením je  skuteãnost, Ïe ibandronat nezvy‰uje inci-
denci renální insuficience v porovnání s placebem (16,19,26). 
Vzhledem k nepfiítomnosti nefrotoxicity je reálné, Ïe paci-
enti s renálním selháním budou dobfie tolerovat i vy‰‰í dáv-
ky a je moÏné, Ïe v budoucnu bude doporuãení pro redukci
mírnûj‰í. Usuzujeme tak z analogie s pamidronatem, kde také
byly zpoãátku restrikce pfii renálním selhání, ale klinické zku-
‰enosti u pacientÛ se závaÏn˘m renálním selháním nakonec
prokázaly, Ïe redukce není nutná a pouze nutno poãítat
s intenzivnûj‰ím inhibiãním úãinkem na osteol˘zu (hypo-
kalcémii).

Léãebn˘ efekt ibandronatu
Ve shodû se zásadami „evidence based medicine“ vybíráme
informace pfieváÏnû z publikací in extenso.

Léãba hyperkalcémie
Opakovanû bylo potvrzeno klinickou studií Ïe dávka 6 mg a 4
mg ibandronatu je úãinnûj‰í neÏ 2m g v léãbû hyperkalcémie
(26,22). Pecherstorfer (2003) zvefiejnil srovnání ibandronatu
(v dávce 2-4 mg) s pamidronatem (v dávce 15, 30, 60 a 90 mg)
u 72 nemocn˘ch s hyperkalcémií. Dávky bisfosfonátÛ závise-
ly na koncentraci kalcia v séru. Nejãastûji pouÏitou dávkou
byly 4 mg ibandronatu (78 %)  a 60 mg pamidronatu (50 %).
Vzhledem k nestejn˘m dávkám je interpretace v˘sledkÛ obtíÏ-
nûj‰í, ale pfiesto v˘sledky uvedeme. âtvrt˘ den poklesla kal-
cémie po ibandronatu v prÛmûru o 0,6 mmol/l a po pamidro-
natu o 0,41 mmol/l, poãet pacientÛ s léãebnou odpovûdí byl
v obou skupinách bez rozdílu, 76,5 % a 78,8 %. Signifikantní
rozdíl byl v mediánu intervalu do opakovaného vzestupu kal-
cémie 14 dní po ibandronatu a 4 dny po pamidronatu (p =
0,0303). V podskupinû 17 pacientÛ se vstupní kalcémií nad 3,0
mmol/l byl ibandronat úãinnûj‰í (20).

Léãba osteolytického kostního postiÏení
První klinická studie III. fáze srovnávala 2 mg ibandronatu
s placebem u pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem a nenalez-
la statisticky v˘znamn˘ rozdíl mezi obûma skupinami, rozdíl
byl zaznamenám pouze v laboratorních hodnotách hodnotící
kostní metabolismus (18).  Dále byly zkou‰eny i vy‰‰í dávky.
V dal‰í studii bylo testováno 4 mg ibandronatu a porovnáno
90 mg pamidronatu. Tato studie mûla krátké trvání, takÏe neby-
lo moÏné hodnotit dÛleÏité klinické v˘stupy. Autofii se spoko-
jili s hodnocením biochemick˘ch parametrÛ ve skupinách po
20 pacientech. Svoje hodnocení uzavfieli slovy: parametry oste-
ol˘zy tlumil v˘raznûji pamidronat v dávce 90 mg/mûsíc neÏ
ibandronat v dávce 4 mg/mûsíc (29). Malá úãinnost nedosta-
teãné dávky je problémem i dal‰í práce (33).
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V roce 2003 byla zvefiejnûna studie srovnávající placebo, 2 mg
a 6 mg ibandronatu intravenóznû v souboru 466 nemocn˘ch
s karcinomem prsu a kostními metastázemi. Pacienti dostáva-
li ibandronat po dobu 2 let. Medián sledování pacientÛ s iban-
dronatem byl 18,1 mûsíce.
Primárním parametrem hodnocen˘m v této studii byl poãet
nov˘ch kostních komplikací v prÛbûhu 12-ti t˘denních period
léãby. Prokázala pfiednost 6 mg ibandronatu pfied placebem, ale
také prokázala sníÏení spotfieby analgetik a analgetické radiote-
rapie ve skupinû dostávající 6 mg ibandronatu a sníÏení poãtu
nov˘ch kostních komplikací o 38 %. Medián intervalu do dal‰í
kostní komplikace ve skupinû byl ve skupinû s i.v. ibandronatem
del‰í: 50,6 t˘dne oproti placebu - 33,1 t˘dne. V˘sledn˘ efekt je
hodnocen podobnû i parametrem skeletal morbidity period rate,
neboli pomûrem poãtu kostních komplikací za sledovanou peri-
odu, kter˘ ãinil 1,19 u ibandronatu 6 mg versus 1,48 u skupiny
s placebem. Studie srovnávající placebo s p.o. aplikací 50 mg

ibandronatu dennû v souboru 564 pacientÛ s karcinomem prsu
a kostním postiÏením prokázala sníÏení ãetnosti kostních kom-
plikací vlivem ibandronatu (4). V˘sledn˘ efekt je hodnocen
podobnû jako v pfiedchozí studii parametrem skeletal morbidity
period rate, kter˘ byl 0,95 versus 1,18 (p = 0,004). Medián inter-
valu do první kostní komplikace byl ve skupinû s p.o. ibandro-
natem 90,3 t˘dne a ve skupinû s placebem 64,9 t˘dne. Tato fak-
ta statisticky pfievedli do v˘sledné formulace: sníÏení rizika
nov˘ch kostních komplikací pod vlivem perorální léãby iband-
ronatem na 0,62 %, neboli o 38 %, coÏ je stejné jako v pfiedcho-
zí studii s nitroÏilní aplikací. Orální léãba ibandronatem sníÏila
nutnost analgetické radioterapie (0,73 versus  0,98, p < 0,001)
a nutnost ortopedického v˘konu (0,47 versus 0,53, p = 0,037)
(5). Druhá studie, srovnávající perorální aplikaci placeba s iban-
dronatem v dávce 20 nebo 50 mg probíhala v USA. Autofii uvá-
dûjí, Ïe podání 50 mg sniÏuje relativní riziko kostních kompli-
kací o 38 %. Medián sledování je kolem 73 t˘dnÛ (32). V˘sledky

Body, J. J. et a.: Intravenous ibandronat reduces the incidence of skeletal complication in patients with breast cancer and bone meta-

stases Ann. Oncol., 14, 2003, 1399-1405

Sledovan˘ parametr Placebo 2 mg ibandronatu 6 mg ibandronatu p ve skupinû  

N = 158 /mûsíc m = 154 /mûsíc  n = 154 placebo versus
6 mg ibandronatu

Nové kostní komplikace – jejich prÛmûrn˘ poãet 

na 1 pacienta v prÛbûhu sledování 3,64 4,24 2,65 p = 0,032

Pacienti s kostní komplikací 62 % 62,3 % 50,6 % p = 0,052

Medián intervalu do první kostní komplikace 33,1 44,6 50,6 P = 0.018

t˘dnÛ t˘dnÛ t˘dnÛ 

Vertebrální fraktury (SMPR) 0,82 0,70 0,71 P = 0,023

Nevertebrální fraktury (SMPR) 0,81 0,70 0,72 P = 0,421

Radioterapie (SMPR) 1,09 0,95 0,91 P = 0,012

Kostní operace 0,62 0,50 0,56 P = 0,060

Body, J. J. et al.: Oral ibandronat reduces the risk of skeletal complication in breast cancer with metastatic bone diseases.  results

from two randomised, placebo controlled phase III trials.  Brit. J. Cancer, 90, 2004, 1133-1137.

Placebo Ibandronat 

N = 277 50 mg p.o. N = 287

Nové kostní komplikace – jejich prÛmûrn˘ poãet na 1 pacienta v prÛbûhu sledování 1,85 1,15 P = 0,008

Poãet pacientÛ s kostní komplikací 52,2 45,3 P = 0,122

Medián intervalu do první kostní komplikace 64 t˘dne 90,3 t˘dne P = 0,089

Poãet 12 t˘denních period  s novou kostní komplikací/pacienta (SMPR) 0,99 0,71 P = 0,015

Celkov˘ poãet kostních komplikací (SMPR) 1,15 0,99 P = 0,041

Vertebrální fraktury SMPR 0,52 0,49 P = 0,145

Nevertebrální fraktury SMPR 0,52 0,51 P = 0,330

Radioterapie SMPR 0,98 0,80 P < 0,004

Kostní operace SMPR 0,44 0,40 P = 0,098

Tripathy D et al.: Oral ibandronate for the treatment of metastatic bone disease in breast cancer. Ann. Oncol., 15, 2004, 743-750

Placebo Ibandronat Ibandronat 

N = 143 20 mg p.o. N = 144 50 mg p.o. N = 148

Interval do nové kostní komplikace od randomizace 48 t˘dnÛ 54 t˘dnÛ 76 t˘dnÛ P = 0,297

PrÛmûrn˘ poãet v‰ech komplikací/pacienta 2,23 1,36 1,43, P = 0,017

Poãet pacientÛ s kostní komplikací 61,5 46,5 52,0 P = 0,036

Celkov˘ poãet kostních komplikací (SMPR) 1,20 0,97 0,98 P = 0,044

Nevertebrální fraktury (SMPR) 0,52 0,54 0,54 P = 0,887

Vertebrální fraktury (SMPR) 0,51 0,52 0,52 P = 0,730

Radioterapie (SMPR anal˘za) 0,99 0,81 0,77 P = 0,004

Ortopedické v˘kony 0,44 0,50 0,43 P = 0,643

SMPR – skeletal morbidity period rate je poãet 12-t˘denních period s novou kostní komplikací (vertebrální, nevertebrální fraktura, radioterapie ãi

kostní operace) dûlen˘ poãtem period ve studii. Vypoãítává se dle následujícího vzorce

SMPR poãet kostní komplikací + 1/ poãet 12-t˘denních period +0,5 (Tripathy, 2004)

Tabulka ã. 3.: Srovnání ibandronatu a placeba, vyjádfiená celkov˘m poãtem kostních komplikaci (skeletal related events) na pacienta a pomocí SMPR.
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tûchto klinick˘ch studií uvádí tabulka 3. Musíme konstatovat, Ïe
zatímco ve star‰ích studiích srovnávajících bisfosfonáty s place-
bem se hodnotil oddûlenû rozdíl v poãtu jednotliv˘ch typÛ ske-
letal retated events za urãité období (poãet vertebrogenních,
nevertebrogenních fraktur, ortopedick˘ch zákrokÛ, radioterapií,
pfiípadnû hyperkalcemick˘ch episod v prÛbûhu jednoho roku
a v pfiepoãtu na jednoho pacienta), tak zde se setkáváme snov˘m
typem statistického hodnocení v˘sledkÛ skeletal morbidity peri-
od rated, podrobnûj‰í anal˘zu uvádí publikace (1). 

PrÛkaz pfiímého analgetického úãinku
Obû v˘‰e zmínûné studie prof. Bodyho potvrdily analgetick˘
efekt bisfosfonátÛ. Dal‰í studie, potvrzující analgetickou úãin-
nost tûchto dávek, byly v roce 2004 publikovány zatím jen ve
formû abstraktÛ.  Nicménû tyto zprávy povaÏujeme ze v‰ak
klinick˘ch studií za nejzajímavûj‰í a domníváme se, Ïe otví-
rají cesty k zatím nepoznanému potencionálnímu pfiínosu iban-
dronatu. Citujeme jednu z tûchto prací. Pacienti s bolestiv˘mi
kostními metastázami dostávali buì 4 mg ibandronatu i.v. 4
dny po sobû,  nebo 6 mg ibandronatu i.v. tfii dny po sobû
s následn˘m podáváním 6 mg i.v. v 4 t˘denních intervalech.
Pfiekvapujícím a neãekan˘m v˘sledkem této studie bylo rychlé
a v˘razné sníÏení intenzity bolesti a zlep‰ení hybnosti. V˘raz-
nû se zlep‰ila kvalitu Ïivota (6, 14).
Ibandronát má mnohaletou historii, aã preparát je znám˘ jiÏ dáv-
no, jeho pfiínos je odhalován teprve v posledních letech. V prv-
ních klinick˘ch studií byl totiÏ v˘raznû poddávkován. KdyÏ 2
mg nebyly úãinné, do‰lo ke zdvojnásobení dávky na 4 mg, ale
pfii dal‰ím zvy‰ování si jiÏ autofii nedovolili neúãinné 4 mg zdvoj-
násobit na 8 mg, ale pouze dávku nav˘‰ili o 50 % tedy ze 4 na 6
mg. Tato ‰estimiligramová dávka koneãnû prokázala signifi-
kantní klinick˘ efekt. Nicménû vzhledem k absenci nefrotoxici-
ty a dal‰ích neÏádoucích úãinkÛ stojíme stále pfied otázkou jaká
je vlastnû optimální dávka ibandronatu.  Citované práce, v nichÏ
bylo v prvním mûsíci podáno trojnásobné mnoÏství ibandrona-
tu (18 mg) bez neÏádoucích úãinkÛ prokazují, Ïe zvy‰ování je
moÏné. A tak v pfiípadû ibandronátu vidíme stále nezodpovûze-
nou otázku: jak˘ bude pomûr Ïádoucích a neÏádoucích úãinkÛ
pfii podávání vy‰‰ích dávek neÏ 6 mg/den a jaká je vlastnû opti-
mální dávka pro pacienta s maligní osteol˘zou? Domníváme se,
Ïe zde  je pole do‰iroka otevfiené klinick˘m studiím. Za velmi
vhodné pro klinické srovnání by byly studie srovnávající maxi-
mální tolerovanou dávku zoledronatu (4mg) se standardní dáv-
kou ibandronatu 6 mg ale i se zv˘‰enou dávkou 8 ãi více mg iban-
dronatu/mûsíc, neboÈ maximální dávka ibandronatu pro
dlouhodobé podávání není zatím definována. Klinické studie s16
mg/mûsíc prokázaly, Ïe je aplikovatelná i vy‰‰í dávka. 

Úãinnost v léãbû postmenopauzální osteoporózy
JiÏ v roce 1996 byla zvefiejnûna studie testující 0,25, 0,5, 1,0
2,5 a 5 mg ibandronatu dennû a placebo. Cílem této studie bylo
najít úãinnou dávku. Jedinû 2,5 a 5,0 mg dennû byly úãinné
z hlediska nárÛstu kostní denzity (23). Pfii léãbû postmeno-

pauzální osteoporózy je tendence zjednodu‰it léãbu na podá-
vání 1x t˘dnû a to u v‰ech aminobisfosfonátÛ. Proto i u iban-
dronatu bylo testováno podávání  5, 10 a 20 mg p.o. 1x t˘dnû
a srovnáváno s placebem. Pouze dávka 20 mg zpÛsobila stati-
sticky v˘znamné zlep‰ení kostní hustoty (28). 
Dále nitroÏilní bolusová injekce  2 mg ibandronatu 1x za 3
mûsíce mûla pozitivní vliv na kostní denzitu (24,30).

Závûr
Ibandronat patfií do skupiny velice úãinn˘ch aminobisfosfo-
nátÛ. Z dosavadních v˘sledkÛ lze konstatovat, Ïe je v léãbû
hyperkalcémie a osteolytického postiÏení u nádorÛ osteopo-
rózy srovnatelnû úãinn˘ s ostatními bisfosfonáty, i kdyÏ pfií-
mé srovnání chybí. 
Velmi pozitivní je skuteãnost, Ïe ibandronat na rozdíl od jin˘ch
aminobisfosfonátÛ nezvy‰uje incidenci renální insuficience
a nezhor‰uje stávající renální po‰kození. Podle dostupn˘ch far-
makokinetick˘ch dat je pravdûpodobné, Ïe bude moci b˘t
podáván i pacientÛm s v˘raznû poru‰enou funkcí ledvin. 
Klinicky ovûfiená moÏnost podávat vy‰‰í dávky, které jsou
následovány analgetick˘m úãinkem, dávají nadûji, Ïe dávku
ibandronatu pro pacienty s kostními metastázemi bude moÏ-
né dále zvy‰ovat nad dne‰ní doporuãení, 6 mg v intervalu 3-4
t˘dnÛ, a tím dále zvy‰ovat pfiínos léãby.
V˘hodou je skuteãnost existence intravenózní i perorální for-
my, která dosud u aminobisfosfonátÛ chybûla, nebo mûla vel-
ké mnoÏství neÏádoucích úãinkÛ. Perorální léãba naráÏí na pro-
blém vstfiebatelnosti. 
A postavení ibandronatu ve srovnání s ostatními preparáty?
Vzhledem k tomu, Ïe vût‰ina prospektivních randomizova-
n˘ch studií srovnávala bisfosfonát s placebem a prokazovala
superioritu bisfosfonátu nad placebem (s v˘jimkou studie srov-
návající pamidronat a zoledronat) lze pouze konstatovat, Ïe
v roce 2005 lze povaÏovat v‰echny preparáty s indikací malig-
ní osteol˘za za pfiibliÏnû podobnû úãinné. Spekulace, vypl˘-
vají ze srovnávání v˘sledkÛ nûkolika studií typu bisfosfonát
versus placebo, jsou nevûdecké a nelze jimi argumentovat
a prokazovat superioritu jednoho bisfosfonátu oproti druhé-
mu, neboÈ jedin˘m pfiijateln˘m argumentem pro toto tvrzení
jsou v˘sledky prospektivním randomizovan˘ch klinick˘ch
studií srovnávajících rÛzné bisfosfonáty. Tûmto typÛm kli-
nick˘ch studií se jejich organizátofii zatím vyh˘bali. 
Pfiesto lze závûrem tvrdit, Ïe dosavadní v˘sledky klinick˘ch
studií testujícím nitroÏilní ibandronat odhalují nûkolik jedno-
znaãn˘ch pfiedností tohoto preparátu
1) absence nefrotoxicity.
2) prÛkaz moÏného nav˘‰ení dávky v prvním mûsíci na 16 mg
bez neÏádoucích projevÛ
A z toho vypl˘vající moÏnost dále zv˘‰it klinick˘ úãinek iban-
dronatu podáváním vy‰‰ích dávek, neÏ jsou t.ã. doporuãová-
ny, samozfiejmû v rámci prospektivních klinick˘ch studií.
A tak s napûtím mÛÏeme oãekávat, co nového se o tomto nadûj-
ném léku dozvíme za pár let.

Literatura:

1. Adam, Z., Vorlíãek, J., ·evãík, P. a kol.: Nádorová kostní choroba. Grada
Publishing, Praha, 2005. v tisku.  

2. Beek, E. R., Cohen, L. H., Leroy, I. M. et al.: Differentiating mechanism of
antiresorptive action of nitrogen containing bisphosphonates. Bone 33, 2003,
805-811.

3. Body J. J., Tripathy, D., Bergström, B.: Relief  from metastatic  bone pain
tith standard and intensive ibandronate dosing. Bone, 34, 2004, Suppl. 1,
S. 83

4. Body, J. J., Diel, I. J., Lichinitser, M. R. et al.: Intravenous ibandronate
reduces the incidence of skeletal complications in patients with breast can-
cer and bone metastases. Ann. Oncol., 14. 2003, s. 1399-1405

5. Body, J. J., Diel, I. J., Lichinitser, M. R. et al.: Oral ibandronat reduces the
risk of skeletal complications in breast cancer patients with metastatic bone
disease: results of two randomized placebo-controllet phase III studies. Brit.
J. Cancer., 90, 2004, 1133-1137

6. Body, J. J., Diel, I., Bell, R.:  Profiling the safety and tolerability of bisphosp-
honates. Semin Oncol., 31,  2004, 5, Suppl 10, 73-8. 

7. Brychta, M.: Bisfosfonáty v onkologii - analgetick˘ efekt u kostních
metastáz karcinomu prsní Ïlázy. Bolest, 4, 2001, 3, s. 160-163. 

8. Carter, G. D., Goss, A. N.:  Bisphosphonates and avascular necrosis of the
jaws. Aust Dent J. 48, 2003, 4, 268. 

9. Cooper, C., Emkey, R. D., McDonald, R. H. et al.: Efficacy and safety of
oral weekly ibandronate in the treatment of postmenopausal osteoporosis.
J. Clin. Endocrinol. Metab. 88, 2003, s. 4609-15. 



KLINICKÁ ONKOLOGIE 18 6/2005 215

10. Diel, I. J., Body, J. J., Lchinitser, M. R. et al.: Improved quality of life after long
term treatment with the bisphosphonate ibandronate in patients with metasta-
tic bone disease due to breast cancer. Eur. J. Cancer, 40, 2004, 1704-1712.

11. Fleisch, H., Bisphosphonate in bone disease. Academic press,   San Diego,
San Francisco, 2000,  212 s.

12. Grotz, W., Nagel, C., Poeschel, D. et al.: Effect of ibandronate on bone loss
and renal function after kidney transplantation. J. Amer. Soc. Nephrol., 12,
2001, s. 1530-7. 

13. Heidenreich, A., Elert, A., Hofmann, R.: Ibandronate in the treatment of
prostate painful osseous metastases. Prostate Cancer, Prostatic Diseases,
5, 2002, 231-235.

14. Heidenreich, Ohlmannn, C.. Olbert, P.: et al.: High dose ibandronat  is effec-
tive and well tolerated  in the treatment of pain and hypercalcaemia due to
metastatic urologic cancer. Eur. J. Cancer., 2003. Suppl. 5, S 271

15. Christiansen, C., Tanko, L. B., Warming, L. et al.: Dose dependent effects
on bone resorption and formation of intermittently administered intrave-
nous ibandronate. Osteoporos Int., 14,  2003 s. 609-13. 

16. Lyubimova, B. V., Kushlinsky, N. E., Kucubutserm N et al.: Renal safety of
intravenous ibandonat in breast cancer. Clin. Drug Invest., 23, 2003, 707-716.

17. Mancini, I., Dumon, C., Body, J. J.: Efficacy and safety of ibandronate  in
the treatment of opioid resistent bone pain. associated with metastatic bone
disease. Bone, 30, 2002, Suppl.3,  s.51 Abstr. B56. a J. Clin. Oncol., in
press.

18. Menssen, H. D., Sakalova, A., Fontana, A., et al.:. Effects of long-term
intravenous ibandronate therapy on skeletal-related events, survival, and
bone resorption markers in patients with advanced multiple myeloma. J.
Clin. Oncol.,  20, 2002 s. 2353-9.  ]

19. Neugebauer, G., Köhler, W., Akinkunmi, L. et al.: Influence of peak iban-
dronic acid concentrations after 6 mg i.v. administration with shortened
infusion time 15 and 30 minutes, on renal safety in a man Proc. Amer. Soc.
Clin. Oncol., 20, 2001,  s. 122 Abstr. 486.

20. Pecherstorfer,  M., Steinhauer, E. U., Rizzoli, R., et al.: Efficacy and safety of
ibandronate in the treatment of hypercalcemia of malignancy: arandomized mul-
ticentric comparison to pamidronate. Support Care Cancer., 11, 2003 s. 539-47. 

21. Riis, B .J., Ise, J., von Stein, T., et al.: Ibandronate: a comparison of oral
daily dosing versus intermittent dosing in postmenopausal osteoporosis. J.
Bone Miner. Res., 16, 2001 s. 1871-8. 

22. Ralston, S. H., Gallacher, S. J., Patel,. U., et al.: Comparison of three intra-
venous bisphospnonate in cancer associated hypercalcaemia. Lancet, 18,
1989, 1180-1182.

23. Ravn, P., Clemmensen, B, Riis , B. J. et al.: The effect on bone mass
and bone markers of different doses of ibandronat: a new bisphospho-
nate for prevention and treatment of postmenopausal osteoporosis: A 1-
year randomised, placebo controlled dose finding study.  Bone, 19, 1996,
s. 527-533.

24. Stakkestad, J. A., Benevolenskaya, L. I., Stepan, J. J., et al.: Ibandronate
Intravenous Study Group.  Intravenous ibandronate injections given every
three months: a new treatment option to prevent bone loss in postmeno-
pausal women. Ann Rheum Dis. 62, 2003 s. 969-75. 

25. Suri, S.: Nitrogen containing bisphospnonate induce apoptosis of
Caco*2 cells in vitro by inhibiting the mevalonate pathway:_ a model
of bisophosphonate induced gastrointestinal toxicity. Bone 29, 2001,
336-343.

26. Syrigos, K. N., Michalaki, V., Mitromaras, A.: Safety and  efficacy of new
bisphosphonate  ibandronate  in the management of bone mestastases folo-
wing rapid infusion.  In Vivo, 16, 2002, 361-364.

27. Tanko, L. B, Mouritzen, U., Lehmann, H. J., et al.:  Oral ibandronate: chan-
ges in markers of bone turnover during adequately dosed continuous and
weekly therapy and during different suboptimally dosed treatment regi-
mens. Bone, 32,  2003 s. 687-93. 

28. Tanko, L.B., Felsenberg, D., Czerwinski, E. et al.: Oral weekly ibandro-
nate prevents bone loss in postmenopausal woman. J. Internal. Med., 254,
2003, 159-167.

29. Terpos,  E., Viniou, N., de la Fuente J.,et al.: Pamidronate is supe-
rior to ibandronate in decreasing bone resorption, interleukin-6 and
beta 2-microglobulin in multiple myeloma. Eur J Haematol.  70,
2003 s. 34-42.

30. Thiébaud, D., Buckhardt, P, Kreigbaum, H. et al.: Three monthly intrave-
nous injection of ibandronat in the treatment of postmenopausal osteopo-
rosis. Amer. J. Med., 103, 1997, 298-307.

31. Tripathy, D., Budde, M.: Assesing the efficacy of ibandronate for the pre-
vention of skeletal related events in metastatic bone Diseases. Bone, 34.
2004, Suppl.1 S 83.

32. Tripathy, D., Lichinitzer, M., Lazarev, A. et al.: Oral ibandronate for the
treatment of metastatic bone disease in breast cancer: efficacy and safety
results from a randomized double blind placebo controlled trial. Ann.
Oncol., 15, 2004, s. 743-750.

33. Woitge, H. W., Oberwittler, H., Heichel, S.,et al.: Short- and long-term
effects of ibandronate treatment on bone turnover in Paget disease of bone.
Clin. Chem., 46, 2000 s. 684-90. 



216 KLINICKÁ ONKOLOGIE 18 6/2005

Úvod
Incidence nádorÛ ledvin v posledních letech trvale stoupá a to
jak u lokalizovan˘ch tumorÛ, tak i u pokroãil˘ch forem one-
mocnûní. Pfiíãina zv˘‰ené incidence není známa. Zv˘‰ení
v˘skytu renálního karcinomu je také spojeno s vy‰‰í mortali-
tou.1
Stanovení a zhodnocení prognostick˘ch faktorÛ v˘znamnû
ovlivÀuje v˘sledky léãby a celkové pfieÏití.

Cíl práce
V na‰í práci jsme se zab˘valy vztahem mezi pfiedléãebn˘mi
prognostick˘mi faktory a pfieÏitím u pacientÛ s metastatick˘m
karcinomem ledvin.

Materiál a metodika
Do souboru byli zafiazeni pacienti s metastatick˘m karcino-
mem ledviny, ktefií byli léãeni na onkologickém oddûlení
Nemocnice â.Budûjovice v letech 1996-2004.
PouÏívali jsme léãebné schema dle Atzpodiena, a to kombi-
naci interleukinu 2, interferonu alfa a 5-fluorouracilu. Pod-
mínkou pro zafiazení bylo dokonãení minimálnû 1 serie imu-
nochemoterapie, která trvala 8 t˘dnÛ.
Soubor tvofií 33 pacientÛ, 21 muÏÛ a 12 Ïen. Medián vûku byl
61 let ( 36-69 let).
V‰ichni nemocní mûli performance status nad 80% a mûli pro-
vedenou nefrektomii. Pacienti s mozkov˘mi metastasami byli
vylouãeni. U 16 nemocn˘ch (52%) byla zji‰tûna generalizace

PROGNOSTICKÉ FAKTORY U METASTATICK¯CH NÁDORÒ LEDVIN

PROGNOSTIC FACTORS FOR METASTATIC RENAL CANCER

·IFFNEROVÁ H., BUSTOVÁ I.

ONKOLOGICKÉ ODDùLENÍ NEMOCNICE âESKÉ BUDùJOVICE

Souhrn: Stanovení a zhodnocení prognostick˘ch faktorÛ v˘znamnû ovlivÀuje v˘sledky léãby u pacientÛ s metas-
tatick˘m nádorem ledvin. V na‰í studii jsme sledovaly vztah mezi pfiedléãebn˘mi prognostick˘mi faktory a pfie-
Ïitím. Soubor a metodika: Zafiazeno bylo 33 pacientÛ s metastatick˘m nádorem ledvin, ktefií byli léãení imuno-
chemoterapií dle Atzpodiena v letech 1996-2004. Sledovány byly následující prognostické rizikové faktory spojené
s hor‰ím pfieÏíváním: 1/Karnofsky performance status pod 80%, 2/ hladina LDH nad 1,5x normu, 3/ hladina sero-
vého hemoglobinu pod hranici normy, 4/ hladina sérového vápníku nad normu, 5/ absence pfiedchozí nefrekto-
mie. Nemocní byli rozdûleni do rizikov˘ch skupin a byl porovnáván medián pfieÏití. V˘sledky: Nízce rizikovou
skupinu ( 0 rizikov˘ch faktorÛ)  tvofiilo 18 pacientÛ (55 %). Medián pfieÏití byl 21,3 mûsíce ( 5-103 mûsíce).  Pat-
náct pacientÛ (45%) s 1-2 nepfiízniv˘mi prognostick˘mi faktory bylo zafiazeno do stfiednû rizikové skupiny s medi-
ánem pfieÏití 10,9 mûsíce ( 2-114 mûsíce). Pacienty s tfiemi a více rizikov˘mi faktory jsme v souboru nemûly.
Medián doby sledování byl 32 mûsícÛ (4-114 mûsícÛ). Závûr: V na‰í studii jsme potvrdily vztah mezi rizikov˘-
mi prognostick˘mi faktory a zhor‰en˘m pfieÏitím. Zafiazení pacientÛ do rizikov˘ch skupin je úãelné pro urãení
prognosy a pro novû vytváfiené klinické studie. Otázkou zÛstává, zda a jak˘m zpÛsobem by mûly prognostické
faktory ovlivÀovat souãasn˘ terapeutick˘ pfiístup

Klíãová slova: metastatick˘ nádor ledvin, prognostické faktory 

Summary: Identification and evaluation of prognostic factors significantly influences the treatment results in
metastatic renal cell cancer patients. It was the relationship between pre-treatment prognostic factors and the sur-
vival rate that was the aim of our study. Patients and methods: 33 metastatic renal cell cancer patients treated
with immunochemotherapy according to Atzpodien during the period between 1996 - 2004 were included in the
study. The following prognostic risk factors associated with lower survival rate were studied: 1/ Karnofsky per-
formance status lower than 80 %, 2/ lactate dehydrogenase levels >1,5x of the upper limit of normal, 3/ serum
hemoglobin < lower limit of normal, 4/ serum calcium above normal, 5/ absence of previous nephrectomy. The
patients were divided into risk groups and their median survival time was being compared. Results: Favorable-
risk group (zero risk factors) included 18 patients (55%), reaching a median survival time of 21,3 months (5-133
months). Intermediate-risk group (one or two risk factors) included 15 patients (45%) with a median survival time
of 10,9 months (2-114 months). No patients with three and more risk factors were found and included in the stu-
dy. Median follow-up time was 32 months (4-114 months). Conclusion: Our study confirmed the relationship
between risk prognostic factors and a lower chance of survival. It is reasonable to categorize patients into risk
groups as it helps in the prognosis assessment and in designing of new clinical trials. However, whether and how
the prognostic factors should influence the current treatment approach remains a question.

Key words: metastatic renal cancer, prognostic factors
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pouze do plic, ostatní pacienti mûli i extra-
pulmonální metastasy.
Medián follow up pro pfieÏívající byl 32 mûsí-
cÛ (4-114 mûsícÛ).
K roztfiídûní do skupin jsme pouÏily riziko-
vé prognostické faktory, které byly publiko-
vány v práci Motzera v roce 1999 .2 
1) performance status pod 80%, 2) hladina
LDH nad 1,5 x norma, 3) hladina hemoglo-
binu pod normu, 4) hladina kalcia nad nor-
mu, 5) absence pfiedchozí nefrectomie.
Pacienti byli rozdûleni do následujících skupin:
a) nízce riziková skupina s 0 rizikov˘mi pro-
gnostick˘mi faktory
b) stfiednû riziková skupina s 1-2 rizikov˘mi
prognostick˘mi faktory
c) vysoce riziková skupina s 3-5 rizikov˘mi
prognostick˘mi faktory

V˘sledky
Nízce riziková skupina- zafiazeno 18 pacien-
tÛ. Medián vûku byl 60 let (36-69 let). Gene-
ralizaci pouze do plic mûlo 55% pacientÛ. 
Zji‰tûn˘ medián pfieÏití je 21,3 mûsíce (5-103
mûsíce).
Stfiednû riziková skupina - zafiazeno 15 paci-
entÛ. Medián vûku byl 57 let (44-68 let). Pou-
ze plicní metastasy byli zji‰tûny u 40%
nemocn˘ch.
Zji‰tûn˘ medián pfieÏití je 10,9 mûsíce (2-114
mûsícÛ).
Dva pacienti (13%) mûli kombinaci dvou
rizikov˘ch faktorÛ, jednou byla zji‰tûna ane-
mie spolu s zv˘‰enou hladinou LDH a podru-
hé zv˘‰ená hladina LDH a vápníku. 
Zv˘‰enou hladinu vápníku jsme nekorigova-
ly s hladinou albuminu jako v publikaci Mot-
zera, protoÏe albumin nebyl vy‰etfien.
Ostatní nemocní mûli pouze jeden rizikov˘
prognostick˘ faktor a to nejãastûji anemii u 8
pacientÛ (54%) nebo zv˘‰enou hladinu LDH
u 5 pacientÛ (33%). 
Nemocné s tfiemi a více rizikov˘mi faktory
jsme v souboru nezaznamenaly.

Diskuse
Metastatick˘ karcinom ledviny zÛstává nadá-
le frustrujícím onemocnûním navzdory zave-
dení imunochemoterapie.
¤ada autorÛ se snaÏila stanovit urãité pro-
gnostické faktory, které by pomohly zafiadit nemocné do rizi-
kov˘ch skupin a predikovat v˘sledky léãby.
Hänninen publikoval v roce 1996 práci, ve které udává jako
v˘znamné nezávislé rizikové prognostické faktory vy‰‰í sedi-
mentaci a vy‰‰í hladinu LDH . Za ménû v˘znamné prognos-
tické faktory povaÏuje niÏ‰í poãet neutrofilÛ, sníÏenou hladi-
nu hemoglobinu, extrapulmonální metastasy a kostní lése.
Sledoval údaje zji‰tûné pfied léãbou metastatického karcino-
mu ledviny, která sestávala z interleukinu 2 +- interferonu alfa
a fluorouracilu.3
Motzer ve své pozdûj‰í anal˘ze 670 pacientÛ udává 5 v˘znam-
n˘ch prognostick˘ch faktorÛ a to: performance status, hladi-
ny hemoglobinu, LDH, vápníku a absenci pfiedchozí nefrec-
tomie. Témûfi 60% nemocn˘ch bylo léãeno imunoterapií a 40%
nemocn˘ch chemoterapií.
V této studii byl medián pfieÏití u v‰ech pacientÛ 10 mûsícÛ,
jednoleté pfieÏití 42% a dvouleté pfieÏití 20%.2
Performance status je stejnû jako u jin˘ch pokroãil˘ch malig-
nit základním kriteriem pro indikaci onkologické léãby. Ve
vût‰inû studií by mûl b˘t nad 80 %.

Dal‰ím dÛleÏit˘m prognostick˘m faktorem je provedení
nefrectomie.
D.P.Wood se zab˘val dÛkazem, Ïe nefrectomie má smysl a je
pfiínosná i pro pacienty s metastatick˘m nádorem ledvin.
Byly provedeny 2 témûfi identické randomizované studie III.
fase ( SWOG 8949 a EORTC 30 947), které hodnotily v˘sled-
ky nefrectomie s následn˘m interferonem alfa oproti samot-
nému interferonu alfa. Medián pfieÏití v operované skupinû byl
12,6 mûsícÛ oproti 7,8 mûsíce u neoperované skupiny. V‰ich-
ni pacienti mûli WHO 0,1.4
Navíc, pokud byla provedena resekce metastas, bylo také pozo-
rováno zlep‰ení mediánu pfieÏití oproti neoperovan˘m pacien-
tÛm. Pfii odstranûní metastas, které se vyskytly jenom v plicích
byl medián pfieÏití 14,3 mûsíce oproti 10,3 mûsíce u neopero-
van˘ch pacientÛ. Hor‰ích v˘sledkÛ bylo dosaÏeno pfii operaci
extrapulmonálních metastas. Medián pfieÏití pro operované byl
10,2 mûsíce a pro neoperované 6,3 mûsíce. Signifikantní kom-
plikace operace se objevily pouze u 5,2% nemocn˘ch.4
V na‰em souboru mûli dva pacienti odstranûny residuální plic-
ní metastasy a jsou v kompletní remisi po 61 a 114 mûsícÛ.

Celkové pfieÏití pacientÛ s metastatick˘m karcinomem ledvin
– stfiednû riziková skupina

Celkové pfieÏití pacientÛ s metastatick˘m karcinomem ledvin
– nízce riziková skupina
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Jeden nemocn˘ mûl pro metastasy ve slezinû provedenu sple-
nectomii a je dosud 6 mûsícÛ v kompletní remisi.
Vy‰‰í hladina LDH a vy‰‰í hladina vápníku jsou zase spjaty
s kostními a jaterními metastasami, které predikují ‰patné pfie-
Ïití. Anemie, která tûsnû souvisí s nízk˘m albuminem je také
nepfiízniv˘m prognostick˘m faktorem.5
Hodnoty mediánu pfieÏití v na‰em souboru korelují s v˘sled-
ky, které publikoval ve své práci Motzer. Nemocní, ktefií byly
v uvedené publikaci zafiazení do nízce rizikové skupiny mûli
medián pfieÏití 19,9 mûsíce. Pacienti ve stfiednû rizikové sku-
pinû mûli medián pfieÏití 10,3 mûsíce. Ve stejné práci udává
i v˘sledky u pacientÛ s vysok˘m rizikem , kdy byl medián pfie-
Ïití pouze 3,9 mûsíce.

Závûr
V na‰em souboru byl medián pfieÏití u nízce rizikové skupiny
pacientÛ 21,3 mûsíce.

Medián pfieÏití u stfiednû rizikové skupiny byl 10,9 mûsíce.
Pacienty, ktefií by splÀovali kriteria pro zafiazení do vysoce rizi-
kové skupiny jsme v souboru nezaznamenaly. 
Dosavadní nepfiíznivé v˘sledky léãby pokroãil˘ch nádorÛ led-
vin zdÛrazÀují potfiebu v˘voje nov˘ch postupÛ a lékÛ, nejspí-
‰e cílen˘ch na biologické abnormality.
Zafiazení do rizikov˘ch skupin je úãelné pro urãování progno-
sy a mûlo by b˘t vyuÏíváno pro tvorbu designu nov˘ch kli-
nick˘ch studií pro pacienty s metastatick˘m karcinomem led-
vin.
Otázkou zÛstává, zda by prognostické faktory mûly ovlivÀo-
vat i terapeutick˘ postup.
Pokud ano, je pfiínosem pro pacienta provádût nefrectomii pfii
v˘skytu 3 rizikov˘ch faktorÛ, napfiíklad anemie, zv˘‰ené hla-
diny LDH a vápníku? 
Ovlivní úprava anemie indikaci k nefrectomii a v˘sledky pfie-
Ïití?
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Úvod
Kolorektální karcinom je druh˘m nejãastûj‰ím nádorov˘m
onemocnûním u muÏÛ a Ïen a je nejãastûj‰ím nádorem trá-
vicího ústrojí. Velice znepokojující je neustále vzrÛstající
trend incidence tohoto nádoru. âeská republika je v inci-
denci této nemoci na 1. místû v celosvûtov˘ch tabulkách.
Plicní metastázy kolorektálního karcinomu jsou po jater-
ních metastázách druh˘mi nejãastûj‰ími orgánov˘mi
metastázemi tohoto nádoru. ProtoÏe neexistuje zatím efek-

tivní chemoterapie pro plicní metastázy, zÛstává chirurgic-
ké odstranûní metastáz, metastazektomie, jedinou potenci-
onálnû kurabilní metodou léãby [1]. Resekce solitárních
metastáz je v‰eobecnû akceptovaná, av‰ak resekce víceãet-
n˘ch a bilaterálních metastáz zÛstává kontroverzní [1]. Kon-
troverzní zÛstává rovnûÏ retorakotomie pfii rekurenci one-
mocnûní. Cílem na‰í práce bylo podat pfiehled v˘sledkÛ
odstranûní plicních metastáz na na‰í klinice a nastínit na‰í
strategii léãby plicních metastáz.

CHIRURGICKÁ RESEKCE PLICNÍCH METASTÁZ KOLOREKTÁLNÍHO 
KARCINOMU. ANAL¯ZA PROGNOSTICK¯CH FAKTORÒ.

SURGICAL RESECTION OF PULMONARY METASTASES FROM 
COLORECTAL CARCINOMA. PROGNOSTIC FACTORS ANALYSIS.

STOLZ A. J., ·IMONEK J., LISCHKE R., SCHÜTZNER J., PAFKO P.

3.CHIRURGICKÁ KLINIKA 1. LF UK A FN MOTOL PRAHA, 

Souhrn: 
Úvod. Cílem retrospektivní studie bylo identifikovat faktory pro délku pfieÏití pacientÛ po plicní resekci
metastázy kolorektálního karcinomu. Materiál a metody: V období mezi kvûtnem 1999 a ãervencem 2004
bylo operováno 21 pacientÛ pro plicní metastázu kolorektálního karcinomu. Celkem bylo operováno 12 muÏÛ
a 9 Ïen. PrÛmûrn˘ vûk pacientÛ byl 62 let (rozmezí 49-77 let). Primární tumor byl v oblasti rekta u 10 paci-
entÛ, v kolon u 11 pacientÛ. âtyfii pacienti byli reoperováni pro rekurentní plicní metastázu. V˘sledky: U ãtyfi
pacientÛ byla plicní metastáza detekována synchronnû s kolorektálním karcinomem. âtyfii pacienti mûli opa-
kovanou metastazektomii (dva pacienti mûli stejnostrannou retorakotomii) a u jednoho pacienta byl prove-
den bilaterální v˘kon. Celkem bylo provedeno 19 metastazektomií a 6 lobektomií a jedna bilobektomie. Cel-
kové 3-leté pfieÏití pacientÛ bylo 67%, 5-leté pfieÏití bylo 36%. Pacienti s normální hladinou
karcinoembryonálního antigenu (CEA) pfied plicní resekcí mûli lep‰í prognózu neÏ pacienti se zv˘‰enou hla-
dinou CEA (p = 0,04). Ten byl identifikován jako jedin˘ statisticky v˘znamn˘ faktor pro délku pfieÏití paci-
entÛ po resekci plicní metastázy. Závûr: Provedení plicní metastazektomie mÛÏe pomoci zlep‰it pfieÏívaní
pacientÛ jak s izolovanou, tak s bilaterální a rekurentní metastázou. Stanovení hladiny CEA pfied plicní resek-
cí metastázy se jeví jako signifikantní prognostick˘ faktor pfieÏívaní pacientÛ s izolovan˘mi metastázemi
kolorektálního karcinomu.

Klíãová slova: kolorektální karcinom, plicní metastáza, karcinoembryonální antigen.

Abstract: 
Purpose. To identify prognostic factors of improved survival after resection of isolated pulmonary
metastasis (PM) from colorectal cancer. Methods: We analyzed retrospectively 21 patients who under-
went resection of a pulmonary metastasis from colorectal cancer between May 1999 and July 2004.
Twelve12 men and 9 women were included in the study. Median age was 62 years (range 49-77 years).
Primary tumor site was in rectum in 10 patients and in colon in 11 patients. Four patients underwent
reoperation for pulmonary recurrence. Results: Four patients had synchronous metastases. Four pati-
ents had reoperation for pulmonary recurrence and one patient underwent bilateral operation. Ninete-
en19 metastasectomies, 6 lobectomies and one bilobectomy were performed. Overall 3-year survival
was 67 %, 5-year survival was 36 %. Patients with normal pretoracotomy carcinoembryonic antigen
(CEA) level had better prognosis than patients with elevated CEA level (p = 0,04). This was identifi-
ed as the only statistically significant factor for survival prognosis in patients following resection of
PM. Conclusions: Pulmonary resection for metastases from colorectal cancer may help prolong sur-
vival in selected patients, even with bilateral lesions or recurrent metastasectomy. The pretoracotomy
serum CEA level appears to be the most reliable predictor of survival in patients with isolated PM from
colorectal cancer.

Key words: colorectal cancer, pulmonary metastases, carcinoembryonic antigen.
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Soubor nemocn˘ch
Celkem 115 pacientÛ s plicní metastázou bylo operováno na
na‰í klinice od kvûtna 1999 do ãervence 2004. Z toho 21 (18%)
pacientÛ bylo operováno pro plicní metastázy kolorektálního
karcinomu. Celkem bylo operováno 12 muÏÛ a 9 Ïen. PrÛ-
mûrn˘ vûk pacientÛ byl  62 let (rozmezí 49-77 let). Primární
tumor byl v oblasti rekta u 10 pacientÛ, v kolon u 11 pacientÛ.
Bylo provedeno 7 hemikolektomiií, dále 8 resekcí transversa
a rektosigmoidea, a 6  abdominoperineálních extirpací koneã-
níkÛ. 
Kriteria pro provedení plicní resekce byla následující: pacient
byl bez známek recidivy primárního nádoru,  plicní nález radi-
kálnû resekabilní dle poãítaãové tomografie (CT) plic a paci-
ent nemûl známky dal‰í generalizace maligního onemocnûní.
Nález resekabilní jaterní metastázy nevyluãoval plicní resek-
ci. Bilaterální v˘skyt metastáz plicních nebyl kontraindikací
v˘konu.
Pfied plicní metastazektomii bylo rutinnû provedeno: kolo-
skopie, ultrazvuk bfiicha, CT plic a mediastina, bronchosko-
pie, spirometrie. U pacientÛ bylo provedeno vy‰etfiení karci-
noembryonálního antigenu (CEA).
V‰echny plicní resekce byly provedeny v selektivní plicní ven-
tilaci anterolateralní torakotomií. Palpaãnû byla vy‰etfiena celá
plíce. V pfiípadû pfiíznivého anatomického uloÏení metastáze
jsme jako dostaãující v˘kon povaÏovali parenchym ‰etfiící klí-
novitou excizi, kterou jsme provádûli lineárnimi staplery TCT
(Ethicon). V pfiípadû centrálnû uloÏen˘ch metastáz a nemoÏ-
nosti pro její velikost provést radikální klínovitou excizi, byla
provedena lobektomie. 
Follow-up byl proveden k 1. bfieznu 2005. Byl proveden kon-
trolou pacientÛ na na‰í ambulanci a telefonick˘m kontaktem
onkologick˘ch pracovi‰È, kde jsou pacienti po plicní metasta-
zektomii dispenzarizováni.
Statistická data byla zpracována pomocí verze SPSS 10.0.
Kategorické promûnné byly porovnány pomocí testu. Studen-
tÛv t- test byl pouÏit k anal˘ze pokraãujících promûnn˘ch. Jako
faktor χ2 s statistickou v˘znamnosti byl definován jako p <
0,05 a vysoce signifikantní jako p < 0,01.

V˘sledky
U 21 pacientÛ bylo provedeno celkem 25 operací. âtyfii paci-
enti mûli opakovanou metastazektomii (dva pacienti mûli stej-
nostrannou retorakotomii) a u jednoho pacienta byl proveden
bilaterální v˘kon ze separátních anterolaterálních torakotomií.
Celkem bylo provedeno 19 metastazektomií a 6 lobektomií
a jedna bilobektomie.  Pneumonektomie nebyla provedena.
PrÛmûrná pooperaãní hospitalizace byla 7,9 dne (rozmezí 5-
12 dní).
Disease free interval (DFI) byl definován jako doba od prove-
dení resekce kolorektálního karcinomu po detekci plicní
metastáze. PrÛmûrn˘ DFI byl 20,7 mûsíce (rozmezí 0–102
mûsícÛ).  DFI 0-6 mûsícÛ mûly 4 pacienti, DFI 6-35 mûsícÛ
mûlo 12 pacientÛ a více neÏ 36 mûsícÛ mûlo 5 pacientÛ. U 4
pacientÛ byla plicní metastáza detekovaná synchronnû s kolo-
rektálním karcinomem. U tûchto pacientÛ metastazektomie
následovala v druhé dobû po provedené resekci primárního
nádoru.
Celkem jsme odstranili 19 solitárních loÏisek, u 7 pacientÛ byla
odstranûna více neÏ jedna metastáza. Dva pacienti mûli bila-
terální metastázy. PrÛmûrnû byla odstranûna 1,44 metastáza.
PrÛmûrná velikost loÏiska byla 20,5 + 11,6 mm. Celkové 3-
leté pfieÏití pacientÛ po plicní metastazektomii bylo 67%, 5-
leté pfieÏití bylo 36%. (Graf ã. 1.) 
CEA byl pfied torakotomií vy‰etfien u 19 pacientÛ. U 15 paci-
entÛ byl normální, u 4 pacientÛ byla  hladina CEA zv˘‰e-
ná. Celkové 3- leté pfieÏití pacientÛ s normální hladinou
CEA bylo 80%, u pacientÛ se zv˘‰enou hladinou CEA bylo
30%. Pacienti s normální hladinou CEA mûli signifikantnû
lep‰í prognózu neÏ pacienti se zv˘‰enou hladinou CEA
(p=0,04). (Graf ã. 2.) 

Diskuse
Metastazektomie plicních metastáz kolorektálního karcinomu
je jedinou potencionálnû kurabilní terapií [1]. PovaÏujeme
metastazektomii za indikovanou tehdy, je-li primární nádor
radikálnû odstranûn, nerecidivuje a pacient je schopn˘ hrud-
ního v˘konu. Plicní metastáza se nejãastûji detekuje jako peri-
ferní kulovité loÏisko na rentgenovém snímku (rtg) plic pfied
operací kolorektálního karcinomu nebo v rámci sledování po
jeho resekci. Poté je doplnûno CT plic a mediastina, kde se
loÏisko znázorÀuje jako subpleurální loÏisko kulovitého vzhle-
du. JiÏ nález ostrého ohraniãení proti plicnímu parenchymu
mÛÏe slouÏit k odli‰ení primárního bronchogenního karcino-
mu, kter˘ má charakter spikulací. Optimální je ovûfiení nepfií-
tomnosti metastáz v jin˘ch orgánech, které by byly nereseko-
vatelné. Vy‰etfiení pozitronovou emisní tomografií (PET) se
povaÏuje za metodu volby k vylouãení generalizace a disemi-
nace primárního nádoru [2]. Ale uvûdomujeme si také, Ïe toto
vy‰etfiení není bûÏnû dostupné a proto ho standardnû nevyÏa-
dujeme u kaÏdého pacienta.
Vedou se diskuze o zpÛsobu provedení plicní resekce. Jestli
provést videothorakoskopickou (VTS) resekci, nebo pfiístup
zvolit z torakotomie. Na na‰em pracovi‰ti provádíme stan-
dardnû anterolaterální torakotomii. Její v˘hodou je moÏnost
manuálního vy‰etfiení plíce, pfii kterém mÛÏeme najít více
metastáz, neÏ bylo pfied v˘konem diagnostikováno. Obou-
strann˘ v˘skyt metastáz nepovaÏujeme za kontraindikaci
k resekci v pfiípadû, Ïe bude moÏné v‰echny metastázy radi-
kálnû odstranit. U oboustranného v˘skytu metastáz mÛÏeme

Graf ã. 2.: Kaplan-Meier kfiivka pfieÏití pacientÛ dle hladiny CEA. 
Pacienti s normální hladinou CEA mûli signifikantnû lep‰í 3-leté pfieÏití
neÏ pacienti se zv˘‰enou hladinou CEA (p=0,04)

Graf  ã. 1.: Kaplan-Meier kfiivka kumulativního pfieÏití 21 pacientÛ po
plicní resekci metastáze kolorektálního karcinomu

Kumulativní pfieÏití

Kumulativní pfieÏití
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zvolit odoperovat simultánnû obû strany najednou, nebo zvo-
lit operaci ve dvou dobách. Domníváme se, Ïe jestli je pacient
schopn˘ oboustranné torakotomie, je vhodné ji provést. Pfii
rutinním uÏití epidurální anestezie v pooperaãním období je
tolerance takového v˘konu dobrá. I zde volíme pfiístup z obou-
stranné anterolaterální torakotomie. Volgelsang doporuãuje
provést sternotomii a o‰etfiit obû plíce [3]. Nev˘hodou tohoto
pfiístupu je obtíÏné o‰etfiení lézí v levém dolním laloku. Za
dostaãující radikální v˘kon je povaÏována klínovitá paren-
chym ‰etfiící plicní resekce s bezpeãn˘m lemem zdravé plicní
tkánû [1]. Nedostateãná resekce je spojena s lokální recidivou
[2,4]. Zde se mÛÏeme setkat s problémem peroperaãním histo-
logick˘m vy‰etfiením preparátu. Pro patologa mÛÏe b˘t obtíÏ-
né odli‰it metastázu adenokarcinomu od primárního broncho-
genního adenokarcinomu plic. To mÛÏe b˘t nûkdy pfiíãinou,
Ïe se provede resekce vût‰ího rozsahu neÏ klínovitá resekce.
U centrálnû lokalizovan˘ch metastáz, víceãetn˘ch nebo u opa-
kovan˘ch metastazektomií je nûkdy nutné provést anatomic-
kou plicní resekci (lobektomie, bilobektomie), v˘jimeãnû
i pneumonektomii.
Okumura v souboru pacientÛ s plicními metastázami kolorek-
tálního karcinomu na‰el uzlinové postiÏení u 15% pacientÛ [5].
Jejich 5-leté pfieÏívaní bylo nízké-... 6,7%. Lymfadenektomie
mediastinálních uzlin obecnû není souãástí plicní metastazek-
tomie. Sami odstraÀujeme pouze uzliny makroskopicky zvût-
‰ené. 
McAfee a spol. publikoval práci, kde porovnával pacienty po
jedné metastazektomii a pacienty s opakovanou plicní resek-
cí [4]. Neprokázal signifikantní rozdíl 3- a 5-letého pfieÏití
u tûchto skupin pacientÛ. MoÏnost opakování resekãního v˘ko-
nu je hlavním dÛvodem maximálního ‰etfiení funkãního paren-
chymu pfii první operaci.
Mnoho studií se zaobírá intervalem mezi primární resekcí kolo-
rektálního karcinomu a metastazektomií (DFI). Jsou studie,
které potvrzují DFI jako signifikantní prognostick˘ faktor
[6,7,8]. Dal‰í autofii nepovaÏují tento interval za signifikantní
pro délku pfieÏití pacientÛ [2,5].
Labow a spol. publikovali práci, která sledovala pfieÏívání pa-
cientÛ s plicní metastázou, ktefií jsou po jaterní metastazekto-
mii [9]. Porovnával skupiny pacientÛ, kter˘m byla provedena

plicní resekce a pacienty bez plicní metastazektomie po jater-
ní resekci. Zjistil rozdíl v 3-letém pfieÏití- 60% vs. 31% u paci-
entÛ bez plicní resekce. Girard taky nepovaÏuje pfiedchozí jater-
ní metastazektomii za negativní prognostick˘ faktor pro plicní
resekci [10]. Robinson a spol. ve své práci porovnávali pfieÏí-
vaní pacientÛ s resekovanou plicní a jaterní metastázou a pa-
cientÛ bez resekce tûchto metastáz [7]. Median pfieÏití u sku-
piny s resekcí (16 mûsícÛ) byl signifikantnû del‰í neÏ u paci-
entÛ bez resekce (6 mûsícÛ, p<0,01).
Pûtileté pfieÏívaní pacientÛ po plicní resekci metastáz kolo-
rektálního karcinomu se pohybuje kolem 27-63% [6]. Nejvy‰‰í
procento zaznamenal ve své studii Ike a spol.- 63,7% [6]. Pa-
cienti v jeho souboru mûli intenzivní sledování po resekci kolo-
rektalního karcinomu, kdy ve dvoumûsíãních intervalech se
sledovala hladina CEA a snímek plic se provádûl kaÏd˘ch 6
mûsícÛ. Autofii oslovili pfiednosty pûti velk˘ch onkologick˘ch
pracovi‰È. V‰ude se sledují nádorové markery v intervalu 3
mûsícÛ. Pouze jedno pracovi‰tû provádí snímek plic za 6 mûsí-
cÛ po operaci, druhé aÏ za rok, tfietí za 2 roky a pouze dvû jsou-
li nádorové markery zv˘‰ené.
Hladinu CEA je moÏné povaÏovat za dÛleÏit˘ prognostick˘
faktor, jak dokládají rÛzné studie [8,10,11]. DÛleÏitost CEA
jako prognostického faktoru potvrdila také na‰e studie. Ale
zv˘‰enou hladinu CEA nepovaÏujeme za kontraindikaci k plic-
ní resekci pfii splnûní v‰ech jin˘ch podmínek radikální resek-
ce. 
Provedení plicní metastazektomie je bezpeãnou moÏností zlep-
‰ení prognózy pacientÛ po resekci kolorektalního karcinomu
[1-5]. DÛsledné sledování pacientÛ po resekci primárního kolo-
rektálního karcinomu, pravidelné stanovení hladiny CEA
(1x za 3 mûsíce) a provádûní snímku plic (1x za 6 mûsícÛ),
mÛÏe pomoci zachytit plicní metastázy v resekovatelném stá-
diu.
Závûrem by autofii rádi podûkovali v‰em spolupracujícím
onkologick˘m pracovi‰tím za spolupráci pfii sledování, léãbû
a dispenzarizaci v‰ech pacientÛ po plicní resekci metastáz kolo-
rektálního karcinomu.

Práce byla prezentovaná na Dnech mlad˘ch chirurgÛ, 11.-
12.6.2005 v Martinû.
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Úvod
Vakuová biopsie (mamotomie) je relativnû nová bioptická
metoda. Byla vyvinuta pro intervenãní odbûrové v˘kony v Ïen-
ské prsní Ïláze.
Proti klasick˘m bioptick˘m metodám (core-cut biopsie) má
nûkolik odli‰ností, které poskytují nové moÏnosti a v˘hody
metody. Základním rozdílem je pouÏití podtlaku (vakua), kte-
ré „nasaje“ tkáÀ do v˘fiezu jehly pfied odbûrem, teprve potom
dojde k automatickému odfiezání tkánû mamotomick˘m noÏem.
I pfii pevnû fixované pozici jehly (MG nebo MR navádûní) je
tak moÏné nejen odebrat vzorek vût‰í, ale odebrat tkáÀ i z vût-
‰í vzdálenosti neÏ jen z bezprostfiední blízkosti hrotu jehly.
Vakuová biopsie vyuÏívá jehel 14G, 11G a 8G. Nejen vût‰í
kalibr, ale i speciální tvar jehel umoÏÀuje odbûr vût‰ího vzor-
ku, neÏ pfii klasické core-cut biopsii. Objem mamotomického
vzorku z jehly 14G je  o 10 % vût‰í neÏ u klasické core biop-
tické jehly 14G, pfii velikosti vakuové jehly 11G je dokonce
8x vût‰í neÏ z konvenãní biopsie o velikosti jehly 14 G. Stan-
dardnû se vyuÏívají mamotomické jehly stfiedního rozmûru,
tedy 11G, zatímco u klasické core-cut biopsie jsou standardní
14 a 16 G jehly.
V˘hodou proti klasické biopsii je automatické vysunutí vzor-
ku po odbûru vnitfikem jehly ven k odebrání - jehla zÛstává stá-
le zavedena v místû odbûru. Odbûrov˘ v˘fiez jehly lze natáãet
v rozsahu 360 stupÀÛ do libovolné (poÏadované) pozice. Pfii
jediném zavedení jehly tak lze odebrat libovoln˘ poãet vzorkÛ. 
TkáÀ v oblasti punkãního kanálu tak není traumatizována opa-
kovan˘mi inzercemi jehly do místa odbûru - na rozdíl od core-

cut biopsie, kde po kaÏdém odbûru vzorku musí jehla ven i se
vzorkem a k novému odbûru musí b˘t znovu zavedena.
Pfii absolutní vût‰í velikosti jednoho vzorku a moÏnosti ode-
brat nûkolika násobnû vût‰í poãet vzorkÛ tak získáme v˘raz-
nû vût‰í mnoÏství tkánû k histologickému zpracování (klasic-
ká core-cut biopsie 3 - 6 vzorkÛ, vakuová biopsie 6 - 25 i více
vzorkÛ).
Vakuová biopsie pfii tom zÛstává miniinvazivní odbûrovou
technikou provádûnou v lokální anestezii. Místo odbûru lze
navádût pod ultrazvukovou (UZ), mamografickou (MG), MR
(magnetická rezonance) i CT kontrolou (komputerová tomo-
grafie).
Pro v˘kony v mléãné Ïláze se nejãastûji pouÏívá navádûní pod
MG, pfiesnûji stereotaktickou (STX) kontrolou nebo UZ cíle-
ní. Metoda STX vyÏaduje pevné umístûní mamotomické jehly
do drÏáku a poãítaãovû zpracovávané navádûní do místa odbû-
ru. V˘hodou UZ navádûní je moÏnost „hand held“ techniky :
vy‰etfiující drÏí mamotomickou jehlu v ruce a sám zavádí jeh-
lu do místa zájmu, které si zobrazuje ultrazvukovou sondou. 
Jak bylo zmínûno v˘‰e, vakuová biopsie byla vyvinuta a je
pouÏívána u nás i ve svûtû pro intervenãní odbûrové v˘kony
v prsní Ïláze (proto druh˘ název mamotomie). Dostupné zdro-
je neuvádí pouÏití v jiné oblasti.
MoÏnost získat v˘raznû vût‰í objem tkánû pfiinesla my‰lenku
vyuÏít tuto metodu k odbûrÛm tkánû i v jin˘ch lokalizacích.
Konkrétnû nádorové tkánû z primárnû inoperabilních malig-
ních tumorÛ k testování chemorezistence, fenotypizaci, pfií-
padnû k dal‰ím in vitro provádûn˘m testováním. PouÏití mini-
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Souhrn: Vakuová biopsie je pomûrnû nová diagnostická metoda, která byla urãena k diagnostice z mléãné Ïlá-
zy. UmoÏÀuje opakované vakuované (nasávané) odbûry vzorkÛ tkánû mléãné Ïlázy k jejímu kvalitnímu histolo-
gickému posouzení.
Na‰e sdûlení se zab˘vá moÏností vyuÏití vakuové biopsie i v oblastech mimo mléãnou Ïlázu. Pfiístroj jsme pou-
Ïili k odbûrÛm víceãetn˘ch vzorkÛ z tumorÛ k jejich dal‰ímu zpracovávání a testování.
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Summary: Vacuum biopsy is a relatively new diagnostic method intended for diagnosis in the mammary gland.
It enables repetitive breast tissue sampling for efficient histological diagnosis. 
Our paper deals with potential benefits of vacuum biopsy in applications outside of the breast. The device has
been used for extraction of multiple tumor specimens for further processing and tests.

Key Words: vacuum biopsy (mammotome), tumor samples, chemoresistance. 



KLINICKÁ ONKOLOGIE 18 6/2005 223

invazivní odbûrové metody v lokální anestezii znamená men-
‰í zatíÏení a lep‰í sná‰enlivost pro pacienta a eliminaci kom-
plikací spojen˘ch s chirurgick˘m operaãním odbûrem. Získá-
ní v˘raznû vût‰ího mnoÏství tkánû neÏ pfii obvyklém
perkutánním bioptickém v˘konu pak dává pfiedpoklad dosta-
teãné koncentrace maligních nádorov˘ch bunûk ve vzorcích,
které jsou urãeny pro testování. 

Materiál a metodika
Pro provedení cílen˘ch odbûrÛ z nádorÛ jsme zvolili stan-
dardní, stfiednû velkou mamotomickou jehlu 11G a zavedení
pod palpaãní (u povrchovûji uloÏen˘ch nádorÛ) nebo UZ kon-
trolou (u hloubûji uloÏen˘ch tumorÛ).
V˘kony jsme si rozdûlili na dvû skupiny a stanovili si poãet
vzorkÛ, které budeme odebírat : 
a) odbûry in vitro – u prvních v˘konÛ standardnû odbûry do 10
vzorkÛ, pozdûji standardnû odbûry od 16 do 20 vzorkÛ z ope-
raãního resekátu
b) odbûry in vivo – pokud moÏno odbûr více neÏ 10 vzorkÛ,
maximálnû 20 vzorkÛ z Tu pacienta v lokální anestezii, even-
tuálnû pfii kombinaci algosedace a lokální anestezie pacienta
Na poãátku jsme zkou‰eli odbûry z resekátÛ tumorÛ, abychom
si ovûfiili :
- moÏnosti polohování jehly k zachování vakua
- kvalitu odbûrÛ (tj. dostateãnou velikost a dostateãn˘ poãet
bioptick˘ch vzorkÛ) 
-    získali pfiípadné dal‰í informace k odbûrÛm in vivo. 
Bioptické vzorky byly ihned po odbûru z tumoru umístûny do
speciálního roztoku a do 0,5 hodiny dopraveny pracovníkÛm
na základnu experimentální onkologie, která je souãástí MOÚ.
Pro odbûry in vivo jsme si stanovili dal‰í podmínky: 
- nejmen‰í rozmûry tumoru, kter˘ lze bezpeãnû bioptovat za
pouÏití mamotomu, jsme stanovili na 5cm v nejkrat‰ím prÛ-
mûtu 
- solidnost tkánû - urãena z hodnoty mûfiené denzity Tu pfii CT
vy‰etfiení - alespoÀ 50% (vylouãeny tumory, jejichÏ nekrotic-
ká ãást byla vy‰‰í neÏ 50% objemu tumoru) 

V˘sledky
Bûhem druhé poloviny roku 2004 a první poloviny roku 2005
bylo provedeno celkem 20 v˘konÛ vakuové biopsie pro testo-
vání chemoterapeutik. V˘sledky jsou uvedeny v následující
tabulce (tab. 1).
Z pfiehledu je zfiejmé, Ïe vakuovû odebírané vzorky tumorÛ

vût‰inou nestaãí na pokrytí testování cytostatiky. ZáleÏí samo-
zfiejmû pfiedev‰ím na velikosti tumoru (recidivy tumoru) pro-
centu regresivních zmûn a hustotû maligních bunûk v nûm
(celularita). Ta b˘vá v rÛzn˘ch ãástech tumoru nestejná –
zejména u sarkomÛ. Ani poãty kolem 20 vakuovan˘ch odbû-
rÛ vût‰inou nepfiinesly dostateãn˘ poãet maligních bunûk k tes-
tování. 
Pro srovnání uvádíme v následující tabulce pfiehled testova-
n˘ch vzorkÛ tumorÛ z resekátÛ peroperaãnû odebíran˘ch
v období let 2001-2003 (tab. 2)
Je zfiejmé, Ïe v˘sledky z chirurgick˘ch resekcí jsou mnohem
povzbudivûj‰í, neboÈ je zde  podstatnû vût‰í ‰ance na dostatek
odebraného materiálu (dostatek maligních bunûk) k testová-
ní. Nejvût‰í citlivost – v prÛmûru takfika 30% - jsme zazna-
menali pfii testování tumorÛ ovaria, prsu a kupodivu i mela-
nomu.

Diskuse
JelikoÏ úãinek cytostatik není pfiísnû specifick˘ pro nádo-
rové buÀky, ale pÛsobí více ãi ménû toxicky i na normální
buÀky, jsou vedlej‰í úãinky fiady cytostatik limitujícím fak-
torem chemoterapie a ve sv˘ch dÛsledcích mohou vést
i k závaÏnému po‰kození nemocného. Souãasná onkolo-
gická chemoterapie je zaloÏena pfieváÏnû na empirick˘ch
zku‰enostech a generalizaci v˘sledkÛ rozsáhl˘ch klinic-
k˘ch studií, aniÏ by respektovala individualitu nemocné-
ho a biologickou odli‰nost kaÏdého nádoru. Je více neÏ
pravdûpodobné, Ïe respektování faktorÛ individuality
a moÏnosti jejich posouzení mÛÏe do znaãné míry optima-
lizovat v˘bûr protinádorov˘ch farmak, jejich dávky, coÏ
ve sv˘ch dÛsledcích pfiíznivû ovlivní terapeutick˘ efekt
a sníÏí riziko neÏádoucích úãinkÛ. Jedním z pfiístupÛ indi-
vidualizované chemoterapie je v˘bûr cytostatik s maxi-
mální úãinností pro dan˘ nádor a souãasnû eliminace tûch,
na nûÏ je nádor vysoce rezistentní, na základû hodnocení
chemosensitivity/chemorezistence nádorové populace v in
vitro podmínkách.
Nejroz‰ífienûj‰í metodou testování in vitro chemosenzitivi-
ty/chemorezistence je tetrazoliov˘ test (MTT test) popsan˘
v roce 1983 (1). Rozli‰ení Ïiv˘ch a mrtv˘ch bunûk je zaloÏe-
no na schopnosti Ïiv˘ch bunûk redukovat Ïlutou, rozpustnou
tetrazoliovou sÛl MTT (3-4,5-dimethylazol-2-yl)-2,5-diphe-
nyl tetrazolium) mitochondriálním enzymem sukcinát-dehyd-
rogenázou na nerozpustn˘ modr˘ formazan (2). Formazan je

pacient rok nar. typ odbûru poãet odbûrÛ datum odbûru Dg. nasazeno v˘sledek

LM 1938 in vitro 8 + 16 odbûrÛ 24.5.2004 C49 DOX, DDP rezistence na v‰e

HP 1986 ex vivo 12 odbûrÛ 7.7.2004 C80 nenasazeno - mal˘ poãet bunûk

·J 1981 in vitro 16 odbûrÛ 22.7.2004 C49 nenasazeno - mal˘ poãet bunûk

PJ 1952 in vitro 16 odbûrÛ 2.8.2004 C49 nenasazeno - mal˘ poãet bunûk

HS 1956 ex vivo 13 odbûrÛ 30.11.2004 C64 nenasazeno - mal˘ poãet bunûk

PZ 1931 in vitro 16 odbûrÛ 15.12.2004 C49 nenasazeno - mal˘ poãet bunûk

SM 1922 in vitro 20 odbûrÛ 5.4.2005 C43 nenasazeno - mal˘ poãet bunûk

OL 1919 in vitro 10 odbûrÛ 6.4.2005 C43 DTIC, DDP, BCNU rezistence na v‰e

ND 1947 in vitro 10 odbûrÛ 8.4.2005 C18 5-FU,OXA,IRI,TOM,DDP buÀky nepfieÏily 

dobu kultivace 

HE 1939 in vitro 20 odbûrÛ 13.4.2005 C48,C56 DOX rezistence na v‰e

SM 1935 ex vivo 10 odbûrÛ 15.4.2005 C50 nenasazeno - mal˘ poãet bunûk

PZ 1931 in vitro 16 odbûrÛ 20.4.2005 C49 nenasazeno - mal˘ poãet bunûk

VJ 1950 in vitro 20 odbûrÛ 28.4.2005 C50 DOX,TAX,5-FU,TXR,NVB, 

GMC,DDP,CBDCA NAV - citl.

KM 1951 in vitro 20 odbûrÛ 25.4.2005 C18 nenasazeno - mal˘ poãet bunûk

KT 1971 in vitro 18 odbûrÛ 30.5.2005 C49 nenasazeno - mal˘ poãet bunûk

MM 1958 ex vivo 20 odbûrÛ 31.5.2005 C43 DTIC rezistence na v‰e

SM 1941 ex vivo pokus - 14.6.2005 nenasazeno - bez vzorku

komplikace

Tabulka ã. 1
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pak rozpu‰tûn dimethyl sulfoxidem (DMSO), pfiípadnû jin˘m
organick˘m rozpou‰tûdlem. Absorbance barevného produktu
je mûfiena fotometricky pfii 570 nm a v˘sledky jsou srovnává-
ny s hodnotami identick˘ch kontrolních kultur neovlivnûn˘ch
cytostatiky.
Metoda byla ve svûtû pouÏita pro stanovení citlivosti nádorÛ
Ïaludku, stfieva, sleziny, prsu, jícnu a lymfomÛ na panel cyto-
statik MMC, 5-FU, ADM a DDP (3-5). Studie uvádûjí 90%
hodnotiteln˘ch nádorÛ, u nichÏ in vitro v˘sledky byly podkla-
dem pro v˘bûr cytostatik pro daného nemocného. Korelace s kli-
nick˘m efektem byla okolo 83-86%. Za hlavní pfiednost testu
in vitro je povaÏována moÏnost pomûrnû pfiesnû detekovat stu-
peÀ rezistence na nûkterou ze zkou‰en˘ch látek a následné vyfia-
zení neúãinn˘ch terapeutik z léãebného protokolu. Podobnû
pfiíznivé hodnocení MTT testu pro volbu úãinn˘ch cytostatik
uvádí dal‰í studie u kolorektálních karcinomÛ (6).
Na základû dosud publikovan˘ch prací lze charakterizovat

MTT test jako jednoduchou, rychlou a relativnû standardní

metodiku pro predikci chemorezi-
stence a v jistém pfiiblíÏení chemo-
senzitivity nádorÛ v podmínkách in
vitro. Jako kaÏdá metodika má v‰ak
i MTT test nûkteré limitace jejichÏ
pfiíkladem je nemoÏnost rozli‰it
cytostatick˘ od cytotoxického úãin-
ku a riziko ovlivnûní v˘sledku pfií-
tomností vysokého procenta nor-
málních bunûk v kultufie.
Problémem, kter˘ mÛÏe ovlivnit
spolehlivost v˘sledkÛ je schopnost
nûkter˘ch chemoterapeutik reduko-
vat MTT. Tento faktor v‰ak mÛÏe
b˘t eliminován vy‰etfiením kontrol-
ním testem MTT bez bunûk.
Test chemorezistence v MOÚ Brno
V Laboratofii chemorezistence
MOÚ Brno byl cytotoxick˘ test
zavádûn a optimalizován v prÛbûhu
roku 2003 za úãelem klinického
vyuÏití. Plnû rutinní podoby nabyl
od poãátku leto‰ního roku, kdy je
hrazen ze zdravotního poji‰tûní
a kdy jsou vzorky zpûtnû verifiko-
vány pomocí cytospinového barve-
ní. Namísto klasického MTT je v‰ak
pouÏívána reagencie WST-1
(Roche), kdy tento naãervenal˘
solubilní (4-[3-(4-iodophenyl)-2-
(4-nitrophenyl)-2H-5-tetrazolio]-
1,3-benzen disulfonát je redukován
na rozpustn˘ formazan (temnû ãer-
venohnûd˘). Reakce probíhá opût
na mitochondriální membránû
Ïiv˘ch bunûk. Zabarvení formaza-
nu se vyhodnocuje spektrofotome-
tricky pfii vlnové délce 450 nm.
Hodnota absorbance roztoku odpo-
vídá mnoÏství Ïiv˘ch bunûk (ãím
tmav‰í barva a tedy vy‰‰í absor-
bance, tím vy‰‰í procento Ïiv˘ch
bunûk). PouÏití WST-1 metodu
zjednodu‰uje a urychluje, cel˘
reakãní mechanismus probíhá pou-
ze ve vodném prostfiedí (7).
Cytotoxick˘m testem je vy‰etfiová-
na ‰iroká ‰kála solidních tumorÛ,
zejména kolorekta, ovárií, mammy,
ledvin, maligního melanomu
a samozfiejmû také sarkomu. Jeho

v˘skyt v porovnání s jin˘mi není ãast˘, ze 316 vzorkÛ paci-
entÛ vy‰etfiovan˘ch od poãátku ledna do konce listopadu 2004
na sarkomy pfiipadlo jen 15 z nich (4,7 %). V˘tûÏnost bunûk
pro MTT test, kdy je potfieba aspoÀ 0,5 – 1 milionu bunûk na
testování rezistence vÛãi jednomu cytostatiku, byla pomûrnû
nízká,  test mohl b˘t proveden jen u 8 vzorkÛ (53,3 % oproti
85,4% pro v‰echny typy nádorÛ). V prÛmûru byla nasazena 2
cytostatika ze sedmi, které testujeme dle terapeutick˘ch pro-
tokolÛ v tomto pofiadí dÛleÏitosti:
1) doxorubicin (Adriamycin)
2) cisplatina
3) vepesid
4) docetaxel (Taxotere)
5) vinkristin
6) dakarbazin
7) vinblastin
Z na‰ich v˘sledkÛ je zfiejmé, Ïe vakuové odbûry ve vût‰inû pfií-
padÛ nestaãí pokr˘t potfiebu poãtu maligních bunûk k testová-
ní chemorezistence.  Odbûry jsou pfiitom limitovány : velikostí

Citlivost/rezistence cytostatik v MTT testu 
02/2003 – 01/2005

Ca kolorektál.
cytostatikum poãet citlivost citlivost (%)

testovan˘ch celkem
1 5-fluorouracil 78 14 18
2 oxaliplatina 54 5 9,3
3 irinotekan 58 12 20,7
4 tomudex 54 5 9,3
5 cisplatina 45 11 24,5

Grawitz. TU 
ledviny

cytostatikum celkem citlivost citlivost (%)
vy‰etfien ocelkem

1 5-fluorouracil 29 7 24,1
2 gemcitabin 27 4 14,8
3 vinblastin 24 6 25
4 karboplatina 23 1 4,3

Ca ovaria
cytostatikum celkem citlivost citlivost (%)

vy‰etfieno celkem
1 paklitaxel 69 17 24,6
2 cisplatina 54 19 35,2
3 karboplatina 47 13 27,7
4 topotekan 47 27 57,4
5 gemcitabin 44 5 11,4
6 doxorubicin 45 8 17,7 

Melanom
cytostatikum celkem citlivost citlivost (%)

vy‰etfieno celkem
1 dakarbazin 30 8 26,7
2 cisplatina 28 12 42,9
3 karmustin 23 3 13
4 bleomycin 21 4 19
5 vinblastin 19 7 36,8
6 melfalan 15 3 20
7 vinkristin 10 5 50

Ca prsu
cytostatikum celkem citlivost citlivost (%)

vy‰etfieno celkem
1 doxorubicin 35 10 28,6
2 paklitaxel 23 6 26,1
3 5-fluorouracil 21 6 28,6
4 docetaxel 15 3 20
5 navelbin 17 3 17,6
6 gemcitabin 8 1 12,5
7 cisplatina 11 4 36,4

8 karboplatina 12 4 33,3

Tabulka ã. 2
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tumoru u resekátu, velikostí a strukturou tumoru, kdy odbûr
byl proveden ex vivo, dále jsou limitovány celularitou (t.j. hus-
totou maligních bunûk v odebraném vzorku) a moÏn˘mi kom-
plikacemi (krvácení) u odbûrÛ in vivo. 
Daleko nejpodstatnûj‰í je v‰ak fakt, Ïe moÏnost vyuÏití u sar-
komÛ, kde jsme pfiedpokládali nejvût‰í zisk, se nepotvrdilo,
neboÈ ãastou  lipomatózní, myxomatózní ãi jinou mûkkou sloÏ-
ku tumoru lze z tumorózní infiltrace za vakua nasávat obtíÏ-
nûji, neboÈ se ãasto rozpadá na drÈ. Kromû toho velké sarko-
my v sobû ãasto obsahují i arey zcela benigní tkáÀové sloÏky,
coÏ nelze pouÏitou zobrazovací metodou v tumoru rozli‰it
a odebrané vzorky pak obsahují jak buÀky maligní tak k tes-
tování bezcenné buÀky benigní.  
Z práce vyplynula i dal‰í zji‰tûní, napfi. to, Ïe poãet odebra-
n˘ch vzorkÛ by musel pfiesáhnout v prÛmûru 20 bioptick˘ch
vakuov˘ch odbûrÛ vakuovou jehlou 11G, aby byla ‰ance na
dostatek bunûk k testování a to není zdaleka tak jednoduché,
jak to na první pohled vypadá: kromû velikosti tumoru tu hra-
je roli i nutnost vytvofiení vakua v Tu tkáni.

Pro reprezentativnûj‰í hodnocení nebyl kdispozici vût‰í soubor,
ale i na základû v˘‰e uveden˘ch v˘sledkÛ se perkutánní biop-
tick˘ vakuovan˘ odbûr spí‰e nejeví  vhodn˘ k vy‰etfiování che-
morezistence pomocí MTT cytotoxického testu. Podstatnû
v˘tûÏnûj‰í bylo testování pfii klasickém chirurgickém odbûru
vût‰ího vzorku tkánû – to v‰ak je jiÏ náplní jiného sdûlení.

Závûr 
Vakuová biopsie zÛstává metodou, jejímÏ primárním ziskem je
roz‰ífiení diagnostiky mléãné Ïlázy, kde má dnes své jiÏ standard-
ní místo. Pfii pouÏití pfiístroje k odbûrÛm v ostatních topikách má
velmi limitované pouÏití, dané zejména velikostí jehly a tím moÏ-
ností bezpeãného zavedení jen do vût‰ích nádorov˘ch infiltrací.
Limitací je i pouÏití u více vaskularizovan˘ch tumorÛ, kdy vût‰í
krvácení z bioptovaného tumoru lze perkutánnû obtíÏnûji fie‰it. 

Sdûlení je publikováno za podpory grantu IGA ã. 8017-
2/2004 : VyuÏití vakuové biopsie k testování chemorezi-
stence maligních nádorÛ
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velkobunûãn˘ neuroendokrinní, bazaloidní, karcinom podob-
n˘ lymfoepiteliomu, z jasn˘ch bunûk,velkobunûãn˘ a rhab-
doidním fenotypem 
4. Adenoskvamózní karcinom
5. Karcinomy s pleiomorfními, sarkomatoidními nebo sarko-
matozními elementy, s vfietenovit˘mi nebo obrovsk˘mi buÀ-
kami, pleiomorfní, vfietenobunûãn˘, obrovskobunûãn˘, karci-
nosarkom, plicní blastom.  
6. Karcinoidní nádory
Typick˘, atypick˘
7. Karcinomy typu slinn˘ch Ïláz
mukoepidermoidní, adenoidnû cystick˘, jiné.
8. Neklasifikované nádory  

Klinické stadium onemocnûní
Na základû TNM klasifikace UICC, 6. vydání 2002, ãeská ver-
ze 2004, se nádorové onemocnûní ãlení do pfiíslu‰n˘ch klinic-
k˘ch stadií. Optimální léãebn˘ postup závisí na jejich pfiesném
stanovení. 

MALOBUNùâN¯ PLICNÍ KARCINOM
Od skupiny nemalobunûãn˘ch plicních nádorÛ se li‰í biolo-
gick˘m chováním – jeho charakteristickou vlastností je rych-
l˘ rÛst s tendencí zakládat vzdálené metastázy, coÏ je dÛvo-
dem omezen˘ch moÏností chirurgické léãby. Onemocnûní je
obvykle citlivé na chemoterapii a radioterapii. Doba odpovû-
di na léãbu b˘vá ãasto znaãnû omezená.

C. Proces péãe
1. Indikace k chirurgické léãbû
Resekce plic je obecnû doporuãena ve v‰ech pfiípadech I a II
stadia nemoci, v urãit˘ch pfiípadech III.A stadia a ve specific-
k˘ch konstelacích III.B a IV. stadia onemocnûní. 

2. Kontraindikace chirurgické léãby
·patn˘ celkov˘ stav nemocného, závaÏná pfiidruÏená one-
mocnûní plic, (FEV1 pod 40% pfiíslu‰n˘ch hodnot), kardio-

A. Poskytování péãe
Instituce
Pfiíslu‰nou péãi poskytuje akreditované chirurgické pracovi‰tû
krajské, fakultní, nebo jiné nemocnice, která zamûstnává chi-
rurga s dokonãením vzdûláním v oboru hrudní chirurgie, jehoÏ
personálním, organizaãním a technick˘m zázemím jsou stan-
dardní lÛÏkové chirurgické oddûlení a jednotka intenzívní
péãe, operaãní sály a anesteziologicko-resuscitaãní oddûlení.
Doporuãen˘ poãet zákrokÛ je nejménû 50 roãnû.

B. Definice onemocnûní
Epidemiologie
Karcinom plic je vâeské republice na prvním místû mezi zhoub-
n˘mi nádory u muÏÛ a na prvním místû v pfiíãinách úmrtí na
zhoubné nádory. Incidence u muÏÛ v r. 2000 pfiedstavovala 92
/ 100 000 obyvatel, u Ïen 26 / 100 000 obyvatel. V˘skyt rako-
viny plic u ãesk˘ch Ïen dramaticky stoupá. Mortalita onemoc-
nûní u obou pohlaví se blíÏí incidenci. Podílí se na tom charak-
ter nemoci a pozdní diagnóza. S pozdû rozpoznanou nemocí
pfiichází 90% ãesk˘ch pacientÛ. Prevence je nedostateãná. 

Patofyziologie onemocnûní
Karcinom plic má komplexní multifaktoriální etiologii: Kou-
fiení cigaret (i pasívní), zneãi‰tûní ovzdu‰í, nevhodné sloÏení
potravy, zánûtlivá a fibrotická plicní onemocnûní, profesio-
nální expozice kancerogenním vlivÛm, emise radioaktivních
látek z pfiirozen˘ch zdrojÛ, rodinné a genetické vlivy. Plicní
nádor se vyvíjí fiadou po sobû následujících molekulárnû gene-
tick˘ch alterací. Klasifikace WHO definuje tfii separátní léze
povaÏované za preinvazívní stadium onemocnûní. Jsou to: 1.
dlaÏdicobunûãná dysplazie a carcinoma in situ 2. atypická ade-
nomatozní hyperplazie 3. difuzní idiopatická hyperplazie neu-
roendokrinních bunûk. 

Klasifikace onemocnûní
Karcinom plic se vyskytuje v fiadû histologick˘ch typÛ v rÛz-
ném stupni diferenciace. V zásadû se dûlí na nemalobunûãn˘
(NSCLC) pfiedstavující cca 3/4 celkového mnoÏství plicních
malignit a malobunûãn˘ (SCLC). 

NEMALOBUNùâN¯ PLICNÍ KARCINOM 
1. DlaÏdicobunûãn˘ (skvamózní, epidermoidní): papilární,
z jasn˘ch bunûk (Clear cell), z mal˘ch bunûk, bazaloidní
2. Adenokarcinom acinární, papilární, bronchoalveolární,
nehlenotvorn˘ (Clara buÀky,     pneumocyty II typu), hleno-
tvorn˘ (z pohárkov˘ch bunûk), smí‰en˘ mucinózní a nemu-
cinózní, solidní hlenotvorn˘ adenokarcinom, adenokarcinom
se smí‰en˘mi podtypy: dobfie diferencovan˘ fetální, hleno-
tvorn˘ (koloidní), hlenotvorn˘ cystadenokarcinom, z jasn˘ch
bunûk a adenokarcinom Signetova prstence.
3. Velkobunûãn˘ karcinom neuroendokrinní, kombinovan˘

CHIRURGICKÁ LÉâBA PLICNÍCH MALIGNIT.

SURGICAL TREATMENT OF LUNG MALIGNANCIES.

HORVÁTH T. 

CHIRURGICKÁ KLINIKA FN BRNO

MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV BRNO

Okultní karcinom Tx N0 M0

Stadium 0 Tis N0 M0

Stadium I A T1 N0 M0
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vaskulárního aparátu,nebo jin˘ch orgánov˘ch systémÛ, gene-
ralizace onemocnûní.
Vûk nad sedmdesát let není kontraindikací chirurgického fie‰e-
ní nádorÛ plic. Intervenci je potfieba zvlá‰È peãlivû zváÏit. 

3. Pfiedoperaãní vy‰etfiení
3.1. Základní stagingová vy‰etfiení: 
- anamnéza, fyzikální vy‰etfiení.
- sumaãní snímek hrudníku
- CT hrudníku
- bronchoskopie (BSC)
- histologické anebo cytologické vy‰etfiení tkánû nádoru (per
BSC, CT kontrolovanou transtorakální biopsií, VATS biopsií,
mediastinoskopicky.
- USG nebo CT bfiicha
- laboratorní vy‰etfiení : krevní obraz, krevní skupina, koagu-
lace, biochemick˘ screening, moã a sediment, 
- sérové nádorové znaky (tumor markery) CEA, CYFRA 21.1,
SCC, Ca72_4, NSE, CgA.

3.2.DoplÀující vy‰etfiení : 
Cílené RTG vy‰etfiení kostry a scintigrafie skeletu pfii suspek-
ci na MTS do skeletu, CT nebo MRI mozku v ddg nádorové-
ho postiÏení CNS, celotûlov˘ PET scan k vylouãení klinicky
nûmého metastazování.
Selhává–li peãlivé pátrání po loÏisku radiograficky okultního
plicního karcinomu klasick˘mi metodami uplatní se v detek-
ci autofluorescenãní bronchoskopie .

3.3. Interní a pneumologické vy‰etfiení:
- EKG
- spirometrie
- fakultativní vy‰etfiení: krevní plyny(Astrup), ECHO srdce,
scintigrafie plic, mikrobiologie sputa, bronchodilataãní, bron-
choprovokaãní test
- klinické vy‰etfiení a zhodnocení nálezÛ s vyjádfiením k mífie
operaãního rizika z interního a pneumologického hlediska 

4. Pfiíprava k operaci
- edukaãní pohovor s lékafiem 
- pacient zpravidla podepí‰e informovan˘ souhlas s operací
- zanechání koufiení.
- dechová cviãení, kondiãní rehabilitace.
- krevní rezerva 2 TU EM k resekci plic.
- premedikace
- pfiedoperaãní pfiíprava obecná – glycerin supp, celková kou-
pel, vyholení operaãního pole, bandáÏ dolních konãetin.
- pfiedoperaãní pfiíprava speciální – pfiíslu‰ná pfiípadn˘m pfii-
druÏen˘m onemocnûním.
- jednorazové (one shot) podání antibiotika 1 h pfied zaháje-
ním operace 

5. Radikální operaãní v˘kony 
5.1. V‰eobecná pravidla 
Pfiístup anterolaterální, posterolaterální, axilární torakotomií,
nebo sternotomií se pouÏívají podle lokalizace nálezu, chirur-
gického zámûru a zvyklostí pracovi‰tû. RovnûÏ tak uzávûr tora-
kotomie jednotliv˘mi stehy nebo pokraãovacím stehem. Jem-
ná operaãní technika a vãasné ligace vaskulatury omezují
nebezpeãí hematogenního peroperaãního rozsevu nádoru. ·etr-
ná operaãní technika pfiispívá zachování intaktní pseudoka-
psuly tumoru a brání potfiísnûní pleurální dutiny nádorov˘mi
buÀkami. Pokud potfiísnûní nastane,vyplachujeme po vynûtí
tumoru z operaãního pole polohrudník opakovanû hojn˘m
mnoÏstvím fyziologického roztoku. Nastane-li nejistota
o dostateãném bezpeãnostním lemu zdravé tkánû v resekova-
né krajinû, je indikováno peroperaãní histologické (kryopre-
parát) nebo cytologické vy‰etfiení resekãních okrajÛ. Rutinnû
se provádí mikrobiologické vy‰etfiení - v˘tûr z proÈatého bron-
chu. Dáváme pfiednost podání autotransfuze pfied pfievodem

dárcovské krve. Mediastinální lymfadenektomie(MLA) zvy-
‰uje dlouhodobé pfieÏívání pacientÛ.Je-li indikován men‰í
resekãní v˘kon preferujeme segmentektomii pfied klínovitou
resekcí, je-li moÏná. K drenáÏi polohrudníku po parciálních
resekcích je dle zvyklostí chirurga (nebo pracovi‰tû) pouÏívá-
no jednoho nebo dvou drénÛ dostateãného kalibru. Je-li pou-
Ïit jeden drén musí polohrudník drénovat v dostateãném roz-
sahu jak proximálnû, tak distálnû. Lokální recidiva bez
vzdálen˘ch projevÛ nemoci je indikací k reresekci.
K operacím pro SCLC: Pacienti s limitovanou periferní lézí T1
a T2 bez uzlinového postiÏení jsou indikováni k chirurgickému
fie‰ení, plicní resekci. Tato v‰ak není kurabilní. Adjuvantní systé-
mová léãba je indikována u v‰ech pacientÛ s resekovan˘m tumo-
rem.Neoadjuvance zlep‰ení v˘sledkÛ nevykazuje. 

5.2. Speciální pravidla 
5.2.1. Tx – Okultní karcinom plic
Po úspû‰né detekci je dle lokalizace nálezu metodou volby
plicní resekce: segmentektomie, lobektomie, anebo pneumo-
nektomie, je-li z funkãního hlediska únosná. Fotodynamická
léãba je druhou kurativní metodou volby. Její v˘hodou je ‰et-
fiení plicní tkánû.

5.2.2. Stadium I (T1N0, T2N0)
Chirurgická resekce je kurativní léãbou. Zlat˘m standardem
je lobektomie doplnûna MLA ( teprve kompletní histologické
vy‰etfiení mízních uzlin definitivnû potvrdí pN0 nemoc). Bron-
choplastické operace typu „sleeve resection“ jsou indikovány
u protruzních tumorÛ vyãnívající z lobárního ústí do hlavního
bronchu, zvlá‰tû u pacientÛ s omezenou ventilací. Segmen-
tektomie doplnûná mediastinální lymfadenektomií je indiko-
vána u periferních tumorÛ pacientÛ s omezenou ventilací. Klí-
novitou resekci lze pouÏít v pfiípadû kontraindikací
rozsáhlej‰ího operaãního v˘konu. Prostá klasická nebo vide-
oasistovaná klínovitá resekce je indikována rovnûÏ u perifer-
ních ãasn˘ch adenokarcinomÛ, typ A Noguchi (lokalizovan˘
bronchioloalveolární adenokarcinom – LBAC s rÛstem bunûk
alveolární v˘stelky s relativnû chud˘m stromatem a typ
B Noguchi (LBAC s ohnisky strukturálních kolapsÛ alveolÛ
a loÏiskovou fibrózou). Po resekci plic pro karcinom St. I není
doporuãena Ïádná adjuvance, pouze peãlivé sledování. 

5.2.3. Stadium II (T1-2N1, T3N0)
Procedurou volby je podle rozsahu onemocnûní lobektomie
doplnûná event. bronchoplastikou a MLA, anebo pneumo-
nektomie, nebo roz‰ífiená pneumonektomie s MLA. Lokálnû
pokroãilé nálezy fie‰íme analogicky pfiíslu‰n˘m zákrokem na
plíci doplnûn˘m o resekci postiÏené oblasti hrudní stûny, brá-
nice, perikardu nebo mediastinální pleury do zdravé tkánû.
U Pancoastova tumoru je indikována pfiedoperaãní radiotera-
pie s následnou plicní resekcí. 

5.2.4. Stadium III.A (T1N2,T2N2,T3N1-2)
Nemocní s pfiedoperaãnû stanoven˘m N2 postiÏením jsou indi-
kováni k neoadjuvantní chemoterapii s pfie‰etfiením po nûko-
lika cyklech(3-4) léãby. Je-li odezva na léãbu pfiíznivá a jsou-
li zároveÀ v‰echny ostatní pfiedpoklady pro úspû‰né chirurgické
fie‰ení splnûny, je indikována resekce plic, ãastûji realizova-
telná jako pneumonektomie, nebo roz‰ífiená pneumonektomie,
neÏ jako lobektomie. V˘kony doplÀuje MLA, jsou technicky
nároãné. Po operaci pokraãuje systémová protinádorová che-
moterapie doplnûná o léãbu záfiením. Pacienti s ipsilaterálním
peroperaãnû anebo aÏ postoperaãnû diagnostikovan˘m N2 one-
mocnûním jsou po operaci indikováni k adjuvantní radiotera-
pii  a chemoterapii. 
5.2.5. Stadium III.B (speciálnû T4N1-2) 
Dal‰í samostatn˘ nádorov˘ uzel ve stejném laloku (synchron-
ní duplicita) s postiÏením uzlin N1-2 pfiedstavuje jedinou indi-
kaci k plicní resekci v tomto stadiu onemocnûní.Jinak je nemoc
ve stadiu III.B biologicky zpravidla inoperabilní. 
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5.2.6. Stadium IV (M1)
5.2.6.1. Radikální fie‰ení
a/ Solitární metastáza plícní (druhé loÏisko) v plíci
Jedna ze dvou lézí ve stejném laloku mÛÏe b˘t rovnûÏ metas-
tatick˘m depozitem druhé. Jsou-li odstranitelné, je zde indi-
kace k pfiíslu‰né plicní resekci s MLA.
b/ Vzdálené metastázy do jin˘ch orgánÛ
Solitární metastazování (MTS) do mozku, nadledviny, kosti,
jater, kÛÏe, nebo dal‰ích orgánÛ: jsou-li obû léze ( primární
nádor i solitární MTS) kompletnû resekabilní, je chirurgická
léãba indikovaná, jsou-li její rizika nízká. 

6. Paliativní v˘kony
a/ Maligní pleurální v˘potek
6.1.Torakocentéza 
Je diagnostick˘ v˘kon. Jako léãebn˘ zákrok pouÏíváme u nej-
tûÏ‰ích stavÛ s oãekávan˘m v˘raznû omezen˘m pfieÏíváním.
6.1.2.Klasická hrudní drenáÏ (1.spádová drenáÏ Bülau 2. aktivní sání)
Tlust˘ plastikov˘ drén Ch 24 a více zavádíme obvykle z axi-
lárního pfiístupu na úrovni pfied konce 4. Ïebra, smûfiujeme jej
dozadu. Jednorázová spádová evakuace pleurální efuze obvy-
kle nemá pfiesáhnout 1000 ml, pfiedchází se tím plicnímu edé-
mu z reexpanze parenchymu. Po pauze 30-60min následuje
opût spádová frakcionovaná evakuace a 300 ml a 1 hod.Tepr-
ve po kompletní prvotní spádové evakuaci napojujeme drén
na mírné (10-15cm H2O) aktivní sání.
DrenáÏ pokládáme za úspû‰nou, dosáhne-li posléze mnoÏství
aktivním sáním evakuovaného v˘potku ménû neÏ 150 ml / 24
hodin dva po sobû následující dny. Není-li prostá evakuace v˘pot-
ku úspû‰ná samostatnû (ménû neÏ 20%) pokraãujeme tak, Ïe indi-
kujeme pacienta k obliteraci pleurálního prostoru konzervativní-
mi metodami, jen zfiídka k parietální pleurektomií - v fie‰ení
pleurální efuze je úspû‰ná v 100%, ale její perioperaãní morbidi-
ta kolísá kolem 25% vût‰ích komplikací a mortalita kolem 10%.
6.1.3.Pleurodéza drénem
3.1. Procedura: 1/ úspû‰ná evakuace v˘potku 2/ reexpanze plí-
ce 3/v˘dej pod 150ml/24h na aktivním sání 4/ aplikace pfií-
pravku 5/ zaskfiípnutí drénu na 3h 6/ aktivní sání 7/ pfii v˘deji
nad 150 ml fluidothoraxu /24h opakovat
3.2. PouÏívané pfiípravky: 
3.2.1.Tetracyklin anebo doxycyklin (500-1000 mg) rozpu‰tû-
né v 100 ml fyziolog roztoku (FR) s 20 ml 1% mesocainu.
POZOR! Pouze 15% pfiípadÛ reaguje na první podání, vût‰ina
vyÏaduje 3-4 aplikace. Opakovaná instilace pfiípravku je úspû‰-
ná zhruba u poloviny pacientÛ.
3.2.2.Bleomycin. Podání 60-120 U v 100 ml FR fie‰í zhruba
2/3 pfiípadÛ maligní pleurální efuze (MPE). 
3.2.3.TalkáÏ. Instilace 5g talkové hmoty v 100 ml FR (talc slur-
ry) je za pfiedpokladu dobré reexpanze plíce a pouÏití talku se
správnou velikostí ãástic (nejménû 10 mí) je metoda úspû‰ná
v 90% . Nevzdat úsilí po prvním neúspûchu !
3.2.4. Corynebacterium parvum . PouÏití suspenze (1,5-3 mil U)
su‰ené kultury v 100 ml FR lze uvaÏovat pfii neúspûchu pfiedcho-
zích metod ale ani CBP bez reexpanze plíce problém nevyfie‰í. 
6.1.4. VATS pleurodéza
VATS umoÏní zru‰ení pfiípadn˘ch kapes a adhezí v interpleurál-
ním prostoru, ãím je efekt plo‰né pudráÏe talkem potencován.Meto-
da je variantou volby u potfieby obliterace pleurální dutiny
6.1.5. Permanentní drenáÏ hrudní
Tenk˘ plastikov˘ pleuracan zaveden˘ do pohrudniãní dutiny
punkãní technikou, tunelizovan˘ a fixovan˘ ke kÛÏi a napojen˘
na sbûrn˘ plastikov˘ sáãek sv˘pustí je alternativou paliace uneob-
literovateln˘ch kauz. Pleuracanem lze aplikovat bleomycin event.
tetracyklin k pfiechodnému zmírnûní produkce MPE. 
6.1.6. Pleuroabdominální shunt
Metoda má omezené speciální indikace.
6.2. Bronchiální obstrukce
Lobární nebo alární atelektáza jsou indikací k bronchoskopic-
ké rekanalizaci prosté(debridement), elektrokoagulaãní, pfií-
padnû léãbû laserem, anebo k fotodynamické léãbû.

6.3. Maligní perikardiální v˘potek 
¤e‰íme subxifoidální perikariocentézou, perkutánní perikari-
ostomií (jíÏ lze opakovanû vpravit osrdeãníkové dutiny s úmys-
lem skleroterapie tetracyklin nebo doxycyklin). Dal‰í moÏ-
ností chirurgické léãby je subxifoidální perikardiocentéza
anebo fenestrace perikardu per VATS ãi z (mini) torakotomie,
v indikovan˘ch pfiípadech rovnûÏ perikardektomie. 

7. Pooperaãní péãe
Pacient po resekci plic patfií v prvních pooperaãních dnech (2-
3) na jednotku intenzívní péãe, pfiípadnû ARO dle závaÏnosti
pfiidruÏen˘ch onemocnûní. Na standardním chirurgickém
oddûlení pak stráví cca 3-4 dny (nebo pfiimûfienû více dnÛ pod-
le klinické pooperaãní dynamiky, vûku, a pfiidruÏen˘ch one-
mocnûní, pfiípadnû pooperaãních komplikací) .
V zásadû platí, Ïe dobfie Ïiven˘, kvalitnû pfiipraven˘, kom-
penzovan˘, dostateãnû pouãen˘ a peãlivû rehabilitovan˘, ukáz-
nûn˘ pacient se solidním zdravotnick˘m a sociálním zázemím
po nekomplikované resekci plic bez pooperaãních komplika-
cí a bez pfiidruÏen˘ch nemocí je z chirurgie propu‰tûn podle
své letory (a umûní chirurga správnû s ní nakládat) 7. aÏ 10.
pooperaãní den. 

8. Pooperaãní komplikace
Krvácení
âasné krvácení obvykle souvisí s operaãní technikou a kom-
promitací tkání vlastním nebo jin˘m onemocnûním, pfiípadnû
s jeho pfiedoperaãní léãbou. Pozdní krvácení b˘vá spojeno
s recidivou nemoci nebo s infekcí. 

Dehiscence pah˘lu bronchu
âasná dehiscence do 48h po operaci b˘vá v souvislosti s tech-
nikou operace pfiípadnû je zpÛsobena pfiedoperaãní kompro-
mitací tkánû, a to buì v souvztaÏnosti s léãbou anebo bez ní.
Pozdní dehiscence, tfii a více dnÛ po operaci, je nejãastûji spo-
jena s infekcí. 

Dechová nedostateãnost
Navzdory ‰ífii a hloubce dané problematiky obecnû platí, Ïe
pfiístrojová ventilace a tracheostomie jsou indikovány ve chví-
li, jakmile se zaãne o jejich indikaci uvaÏovat. 

Atelektáza
Klinicky a paraklinicky zfiejmá atelektáza nebo dystelektáza
parenchymu reziduální plíce je indikací k bronchoskopické
intervenci, (nikoliv aÏ pokles saturace O2).

Infekce
Bronchopnuemonie
Peãlivé klinické vizity, dokonalá rehabilitace s dostateãnou
analgetizací spojeny se znalostí komunální hygienické situa-
ce pfiedcházejí jak zbyteãn˘m infekãním komplikacím, tak zby-
teãnému terapeutickému podávání antibiotik.Je-li nástup bron-
chopneumonie nebo pleuritidy zfiejm˘, nebo trpí-li pacient
pfiidruÏen˘m(i) onemocnûním(i)vytváfiejícím(i)
pfiedpoklady podání ATB zbyteãnû neoddalujeme. 
Hrudní empyém
Pfiichází ãastûji po komplikované pneumonektomii. MÛÏe
komplikovat téÏ lobektomii, nebo i men‰í v˘kon.Dehiscenci
pah˘lu doprovází témûfi vÏdy.

9. ¤e‰ení komplikací
Profesionální zdatnost, zku‰enosti, potfieba interdisciplinární
souhry a osobní zainteresovanosti v linii hrudní chirurg, inten-
zivista,pneumolog, internista, rentgenolog - to je kvalitní poo-
peraãní péãe a základní pfiedpoklad úspû‰ného pfiedcházení
i fie‰ení pooperaãních komplikací. 
Krvácení
âasné krvácení je indikací k okamÏité reoperaci. Pozdní
krvácení b˘vá indikováno k paliativnímu fie‰ení: chirurgic-
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kou tamponádou, broncho-skopicky laserem, pfiípadnû elek-
trokoagulací.

Dehiscence pah˘lu bronchu
âasná dehiscence je absolutní indikace k akutní reoperaci .
Pozdní dehiscenci tj. tu, která pfiichází tfii a více dnÛ po operaci
indikujeme reoperaci pro dehiscenci pah˘lu zdrÏenlivû, b˘vá
nejãastûji spojena s infekcí. Polohrudník drénujeme, podáváme
antibiotika dle citlivosti, provádíme opatrné laváÏe ‰etrn˘mi
antiseptick˘mi roztoky (fiedûná betadine 1:10 anebo jednopro-
milov˘ persteril) Pfii parciální dehiscenci lze zkusit její polep-
tání 20% roztokem argentnitrátu (AgNO3) i opakovanû.

Dechová nedostateãnost
Navzdory ‰ífii a hloubce dané problematiky obecnû platí, Ïe
pfiístrojová ventilace a tracheostomie jsou indikovány ve chví-
li, jakmile se zaãne o jejich indikaci uvaÏovat. 

Atelektáza
Klinicky a paraklinicky zfiejmá atelektáza nebo dystelektáza
parenchymu reziduální plíce je indikací k bronchoskopické
intervenci, (nikoliv pokles saturace O2).

Infekce
Peãlivé klinické vizity, dokonalá rehabilitace s dostateãnou
analgetizací spojeny se znalostí komunální hygienické situa-
ce pfiedcházejí jak zbyteãn˘m infekãním komplikacím, tak zby-
teãnému terapeutickému podávání antibiotik.Je-li nástup bron-
chopneumonie nebo pleuritidy zfiejm˘, nebo trpí-li pacient
pfiidruÏen˘m(i) onemocnûním(i)vytváfiejícím(i) pfiedpoklady
podání ATB zbyteãnû neoddalujeme. 

Hrudní empyém
Hrudní drenáÏ s aktivním sáním je zde podstatnû dÛleÏitá, jinak
hrozí nejenom rozpad pah˘lu (není-li on pfiíãinou infekce) ale
i ohroÏení pacienta na Ïivotû.

Srdeãní infrakt, cévní mozková pfiíhoda, tromboflebitidy, trom-
bembolická nemoc, infekce moãov˘ch cest, dekompenzaci ate-
rosklerózy nebo diabetes mellitus, pooperaãní neklid a zma-
tenost, appendicitis... a dal‰í fie‰íme dle obecn˘ch zásad
intenzívní a standardní chirurgické péãe. 

D. V˘stupní kritéria péãe
1. V˘sledky léãby
Perioperaãní morbidita 
nepfiesahuje v dobr˘ch rukách 10% vût‰ích komplikací u sta-
dia I a II.
U pokroãilej‰ích stadiích onemocnûní pak 20% .
Perioperaãní mortalita
(do 30 dnÛ) se drÏí u pneumonektomie spolehlivû pod 7%
u lobektomie a men‰ích resekãních v˘konÛ pod 2%.
Pûtileté pfieÏití 

Vyjádfieno v procentech se pohybuje u radikální operativy pod-
le stadií onemocnûní kolem: St I.A tj T1N0: 80%, St.IB tj
T2N0: 60%, St II.tj T1-2,N1: 40%, St III.A tj T3N1 20%, T1-
2,3N2 10% St III.B + St.IV / druh˘ tumor ve stejném laloku
kopíruje niÏ‰í stadia onemocnûní podle uzlinového postiÏení
na hladinách o nûkolik procent níÏe. 

2. Dispenzarizace
patfií do rukou zaníceného specialisty, kter˘ se k odpovûdnos-
ti za pacienta hlásí. Je nepodstatné, je-li to onkolog, pneumo-
log nebo hrudní chirurg. Vzájemná spolupráce a propojení obo-
rÛ jsou stejnû conditio sine qua non. Podstatné je respektování
vytyãen˘ch zásad dispenzární péãe: 
Klinická kontrola 4x roãnû s monitorací pfiíslu‰n˘ch sérov˘ch
nádorov˘ch znakÛ, jednou roãnû roãní dispenzáfi paraklinic-
k˘: laboratorní screening, spirometrie, RTG plic / CT plic, USG
jater, scinti skeletu. V pátrání po metachronní duplicitû ( 2-4%
roãnû) v centrálních d˘chacích cestách (autofluorescenãní)
bronchoskopie.
Fakultativnû se uplatní PET scan, pfiípadnû dal‰í paraklinická
vy‰etfiení dle klinické dynamiky - sono nadledvin, CT even-
tuálnû MRI mozku atp. 

E. 
Plicní rakovinu v âeské republice lze léãit lépe a levnûji, neÏ
to v souãasné dobû dûláme. Dejme se do toho.
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PouÏité zkratky

ARO – anesteziologické resuscitaãní oddûlení
ATB – antibiotikum
BSC – bronchoskopie
CA72_4 – nádorov˘ antigen Ca72_4
CBP – corynebacterium parvum
CEA – karcinoembryonální antigen
CgA – chromogranin A
CT – computed tomography, poãítaãová tomografie
CYFRA21.1 – nádorov˘ antigen CYFRA 211
ECHO – Echokardiografie  
LBAC – lokalizovan˘ bronchioloalveolární adenokarcinom 
MLA – mediastinální lymfadenektomie
MPE – maligní pleurální efuze (v˘potek)
MTS – metastáza
NSCLC – non-small cell lung cancer, nemalobunûãn˘ plicní karcinom
NSE – neuron specifická enoláza
PET – pozitronová emisní tomografie
SCC – squamous cell cancer (antigen)
SCLC – small cell lung cancer,malobunûãn˘ plicní karcinom
St. – stadium 
TNM – tumor, uzlina, metastáza
TU EM – transfuzní jednotka erymasy
UICC – International Union Against Cancer 
USG – ultrasonography, vy‰etfiení ultrazvukem
VATS – video assisted thoracic surgery, videoasistovaná hrudní chirurgie
WHO – World Health Organisation, Svûtová zdravotnická organizace
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Úvod
Kolorektální karcinom (KRK) je jedním z nejãastûj‰ích nádo-
rov˘ch onemocnûní v âeské republice s roãní incidencí pfiesa-
hující 7000 osob. Témûfi u poloviny pacientÛ se v prÛbûhu one-
mocnûní objeví metastázy. Hlavním léãebn˘m cílem u pacientÛ
s metastatick˘m onemocnûním je prodlouÏení pfieÏití a zlep‰e-
ní kvality Ïivota. Léãba spoãívá v kombinaci rÛzn˘ch pfiístu-
pÛ, k nimÏ patfií chirurgie, radioterapie a zejména systémová
chemoterapie. Témûfi pût desetiletí se v léãbû kolorektálního
karcinomu v indikaci paliativní chemoterapie pouÏívá antime-
tabolit 5-fluorouracil (5-FU) modulovan˘ leukovorinem (LV)
v bolusovém nebo kontinuálním podání. Rozsáhl˘ v˘zkum
nov˘ch cytotoxick˘ch látek se v prÛbûhu poslední dekády pro-
mítl v roz‰ífiení spektra cytostatik o irinotecan, oxaliplatinu,
kapecitabin a raltitrexed. Sekvenãní kombinovaná chemotera-
pie s 5-fluorouracilem, irinotecanem a oxaliplatinou pfiedsta-
vuje v souãasnosti zlat˘ standard terapie metastatického one-
mocnûní. Medián pfieÏití nemocn˘ch pfiesahuje 20 mûsícÛ.
Pfiíãinou omezené úãinnosti, a u nûkter˘ch pacientÛ i závaÏ-
n˘ch neÏádoucích úãinkÛ, jsou biologické vlastnosti nádoru
a genetické zmûny specifick˘ch regulaãních genÛ, které kódu-
jí enzymy úãastnící se katabolického nebo anabolického meta-
bolismu cytotoxick˘ch látek. Dále neselektivita cytostatik
a postupn˘ rozvoj rezistence nádorov˘ch bunûk na terapii. 
V souãasnosti pohlíÏíme na nádor jako na „onemocnûní klí-
ãov˘ch regulaãních drah.“, Pfiedev‰ím se jedná o dráhy zahr-

IRINOTECAN/CETUXIMAB - SALVAGE CHEMOBIOTERAPIE 
METASTATICKÉHO KOLOREKTÁLNÍHO KARCINOMU
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Souhrn: Kolorektální karcinom je jedním z nejãastûj‰ích nádorov˘ch onemocnûní v âeské republice. Léãba klinic-
kého stádia IV je paliativní, základní léãebnou modalitou je systémová chemoterapie zahrnující fluorouracil a leuko-
vorin, irinotecan a oxaliplatinu. U nádorov˘ch bunûk kolorektálního karcinomu je ãasto zv˘‰enû exprimován recep-
tor pro epidermální rÛstov˘ faktor (EGFR). V˘sledky prvních klinick˘ch studií s cetuximabem u metastatického
onemocnûní jasnû prokázaly v˘znamnou aktivitu této anti-EGFR monoklonální protilátky u pacientÛ rezistentních k
souãasnû dostupn˘m cytotoxick˘m látkám. V následující kazuistice prezentujeme v˘znamnou protinádorovou úãin-
nost irinotecanu v kombinaci s cetuximabem u pacienta s metastatick˘m chemorezistentním onemocnûním.

Klíãová slova: kolorektální karcinom, irinotecan, cetuximab

Summary: Colorectal carcinoma is one of the most common malignant diseases in Czech republic. Treatment of
stage IV disease is palliative, the main treatment modality is chemotherapy with fluorouracil and leucovorin, iri-
notecan and oxaliplatin. The over – expression of the epidermal growth factor receptor (EGFR) has been often
found in the malignant cells of colorectal cancer. The results of the first series of clinical trials with cetuximab in
metastatic colorectal cancer clearly demonstrate a significant activity of this anti-EGFR monoclonal antibody in
a setting of patients that are resistant to the currently available active cytotoxic agents. In the following case report
we present the significant antitumour activity of irinotecan in combination with cetuximab in patient with metas-
tatic chemoresistent disease.

Key words : colorectal carcinoma, irinotecan, cetuximab

kazuistika

Obr.1: Akneiformní exantém stupnû 3 pfii léãbû cetuximabem. 
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nující komplexní regulace rÛstu, diferenciace a apoptózy. U 25
- 80% pacientÛ s metastazujícím kolorektálním karcinomem
byla prokázána zv˘‰ená exprese tyrosinkinázového receptoru
pro epidermální rÛstov˘ faktor (EGFR) oznaãovaného téÏ
HER-1, erbB-1 (1-3). EGFR se skládá z extracelulární domé-
ny vázající ligand, transmembránového segmentu a intracelu-
lární domény, se kterou je spojena tyrosinkinázová aktivita
zodpovûdná za pfienos signálu. Vazbou pfiirozenû se vyskytu-
jícího ligandu (epidermální rÛstov˘ faktor, EGF nebo trans-
formaãní rÛstov˘ faktor-α, TGF α) na receptor dochází k tvor-
bû homo a heterodimerick˘ch komplexÛ aktivujících
tyrosinkinázu s následnou autofosforylací tyrosinu (4-5). Sig-
nální mechanismy zprostfiedkované EGFR se úãastní fiízení
pfieÏívání bunûk, v˘vojového cyklu buÀky, angiogeneze, pohy-
bu bunûk a bunûãné invaze/metastazování. Cetuximab je vyso-
ce specifická monoklonální chimerická IgG1 protilátka, která
cílenû blokuje extracelulární ãást EGFR. Jeho afinita je pfii-
bliÏnû 5 aÏ 10 krát vy‰‰í neÏ u endogeních ligandÛ, EGF nebo
TGF-α. Tato blokáda má za následek inhibici funkce recepto-
ru (6-7). To dále indukuje internalizaci EGFR, která mÛÏe vést
k down-regulaci EGFR (8). Cetuximab také ovlivÀuje cytoto-

xické imunitní efekterové buÀky pÛsobící proti EGFR pozi-
tivním nádorov˘m buÀkám (protilátková buÀkami zprostfied-
kovaná cytotoxicita). Cetuximab ve zkou‰kách in vitro a in
vivo u lidsk˘ch nádorov˘ch bunûk exprimujících EGFR vedl
ke zv˘‰ené expresi proteinu p 27 s následnou inhibicí bunûã-
né proliferace a indukci apoptózy ovlivnûním pomûru protei-
nÛ bax/bcl-2 (9). K dal‰ím úãinkÛm patfií inhibice produkce
faktorÛ angiogeneze nádorov˘mi buÀkami, sníÏení nádorové
neovaskularizace a metastatického potenciálu (10-13).
Cetuximab byl v kombinaci s irinotecanem hodnocen ve dvou
klinick˘ch studiích. Celkem bylo zafiazeno 356 pacientÛ s meta-
stazujícím kolorektálním karcinomem exprimujícím EGFR,
u nichÏ selhala pfiedchozí cytostatická terapie zahrnující irino-
tecan. Do studií byli indikováni pacienti s minimální hodnotou
v˘konostního stavu podle Karnofského 60%. Klinick˘ benefit
léãby byl zaznamenán u více neÏ poloviny pacientÛ. Parciální
remise onemocnûní byla dokumentována u 23% nemocn˘ch
a stabilizace onemocnûní u 33% léãen˘ch (14-15). V âeské
republice je v této indikaci cetuximab zaregistrován od 1. ãer-
vence tohoto roku pro léãbu pacientÛ s diseminovan˘m KRK
po selhání pfiedchozí chemoterapie zahrnující irinotecan.

Obr. 2a: CT vy‰etfiení jater pfied léãbou: Játra jsou prostoupena objemn˘mi
MTS infiltráty, které v S7,8,4,2,3 vytváfií spl˘vající loÏiska na celkové plo‰e cca
164x143mm

Obr. 3a: PET trupu 18-FDG pfied léãbou: Jsou zobrazena mnohoãetná loÏis-
ka zv˘‰ené akumulace radiofarmaka v obou lalocích jater, ãásteãnû spl˘vají-
cí, zabírající podstatnou ãást jaterního parenchymu. V ostatních ãástech tru-
pu mimo místa obvykle vy‰‰í akumulace radiofarmaka nejsou detekována Ïádná
loÏiska zv˘‰ené metabolické aktivity

Obr. 2b: CT vy‰etfiení jater po 3 cyklech chemobioterapie: V˘razná velikostní
regrese metastatického postiÏení cca o 60%

Obr. 3b: FDG PET scan po 3 cyklech chemobioterapie: Ve srovnání s pfiede-
‰l˘m vy‰etfiením do‰lo k v˘raznému zlep‰ení nálezu. Náznak jen nepravidel-
n˘ch men‰ích okrskÛ nepatrnû vy‰‰í kumulace radiofarmaka v horní ãásti pra-
vého jaterního laloku
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Popis pfiípadu
Padesátilet˘ muÏ podstoupil v prosinci 2003 na sektorovém
chirurgickém pracovi‰ti paliativní resekci sigmatu pro dob-
fie diferencovan˘ adenokarcinom s prokázan˘m metastatic-
k˘m postiÏením jater (Dukes D). Po 2 cyklech paliativní che-
moterapie TOMOX (ralitrexed, oxaliplatina) byla v bfieznu
2004 ve FN Bohunice provedena radiofrekvenãní termoab-
lace dvou jaterních metastáz. Po 4 mûsících byla dle zobra-
zovacích metod konstatována progrese v játrech a pacient byl
mimoústavnû léãen paliativní chemoterapií 2. linie reÏimem
FOLFIRI (kontinuální 5-FU, LV a irinotecan). Léãba probí-
hala do fiíjna 2004. Bylo dosaÏeno jen minimální regrese jater-
ních metastáz. Od prosince 2004 byly aplikovány 3 cykly
chemoterapie 3. linie kombinací XELOX (kapecitabin, oxa-
liplatina) pro hepatální progresi. Tato léãba nebyla efektiv-
ní. V dubnu 2005 pacient konzultoval dal‰í moÏnosti onko-
logické léãby v MOÚ Brno. Po selhání standardní
cytostatické léãby byla pacientovi nabídnuta moÏnost léãby
v rámci klinické studie s perorálním platinov˘m pfiípravkem
LA-12. Pfie‰etfiení po 2 cyklech ukázalo progresi jaterních
metastáz a elevaci nádorov˘ch markerÛ. Vzhledem k tomu,
Ïe nebyl dostupn˘ vzorek nádorové tkánû na vy‰etfiení expre-
se EGFR, byla v srpnu 2005 provedena diagnostická laparo-
tomie s excizí jaterní metastázy. Fenotypizace prokázala
expresi EGFR +3. V srpnu 2005 byla zahájena chemobiote-
rapie v kombinaci irinotecan a cetuximab. V dobû zahájení
léãby byl v˘konostní stav pacienta dle Karnofského hodno-
cen jako 100% a byly pfiítomny normální hodnoty krevního
obrazu a biochemického vy‰etfiení.
Bylo pouÏito následující léãebné schéma: Cetuximab v úvod-
ní dávce 400 mg/m2 tûlesného povrchu intravenóznû po dobu
120 minut. Maximální rychlost infúze nepfiekroãila 5 ml/min.
Pfied zahájením první infúze byl pacient premedikován anti-
histaminikem. Tato premedikace byla podávána i pfii v‰ech
následn˘ch t˘denních aplikacích, kdy byla dávka cetuximabu

sníÏena na 250 mg/m2 a doba aplikace zkrácena na 60 minut.
V prÛbûhu podávání infúze a minimálnû 1 hodinu po jejím
ukonãení byly peãlivû monitorovány vitální funkce. Irinote-
can se podával za 1 hodinu po ukonãení aplikace cetuximabu
v dávce 350 mg/m2 tûlesného povrchu jedenkrát za 3 t˘dny.
NeÏádoucí úãinky léãby:
Bûhem léãby cetuximabem byla pozorována koÏní toxicita ve
formû akneiformní vyráÏky predilekãnû postihující obliãej, krk
a trup (obr. 1). Pro koÏní toxicitu stupnû 3 byla ãtvrtá aplika-
ce protilátky vynechána, ãímÏ do‰lo ke zmírnûní koÏních pfií-
znakÛ na stupeÀ 2. KoÏní projevy stupnû 2 v dal‰ím prÛbûhu
léãby pfietrvávají, jsou asymptomatické a pacienta nelimitují.
Nebyla zaznamenána Ïádná hematologická, gastrointestinál-
ní ãi jiná toxicita.
Úãinnost reÏimu:
V prÛbûhu léãby byl zji‰tûn dramatick˘ pokles nádorov˘ch
markerÛ. Karcinoembryonální antigen poklesl z iniciální hod-
noty 1101.0 ug/l v srpnu 2005 na hodnotu 39.1 ug/l v fiíjnu
2005, nádorov˘ marker CA 19-9 se z hodnoty 793.8 kU/l znor-
malizoval na hodnotu 10.2 kU/l (referenãní hodnota do 37.0
kU/l). Kontrolní CT vy‰etfiení jater po 2 mûsících terapie uká-
zalo více jak 60% zmen‰ení metastatického postiÏení jater (obr.
2a, 2b) a rovnûÏ FDG PET scan detekoval v˘razn˘ efekt tera-
pie (obr. 3a, 3b). V efektivní terapii je dále pokraãováno.

Závûr:
Objev biologické terapie zaloÏené na monoklonálních proti-
látkách pfiedstavuje zásadní zmûnu ve v˘voji protinádorové
léãby. Cílená blokáda EGFR vysoce specifickou monoklonální
protilátkou cetuximabem pfiedstavuje úãinnou a dobfie tolero-
vatelnou alternativu pro léãbu metastatického chemorezi-
stentního onemocnûní. V této situaci dfiíve jiÏ neexistovala Ïád-
ná úãinná systémová léãba. Probíhající studie by mûly pomoci
objasnit dal‰í optimalizaci uÏití cetuximabu jako souãást mul-
timodální léãby kolorektálního karcinomu.
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informace

Taxotere®v pfiímém porovnání s paclitaxelem signifikantnû
zvy‰uje pfieÏití  Ïen s pokroãil˘m karcinomem prsu

V˘sledky „head-to-head“ studie srovnávající dvû z nejãastûji pou-
Ïívan˘ch cytostatik u karcinomu prsu, publikované v ãasopise
„The Journal of Clinical Oncology“
PafiíÏ - 18. srpen, 2005 – Skupina Sanofi-aventis dnes oznámi-
la, Ïe ãasopis Journal of Clinical Oncology publikoval v˘sled-
ky III. fáze klinick˘ch zkou‰ek, které demonstrují, Ïe terapie
injekãním koncentrátem TAXOTERE® (Docetaxel) signifi-
kantnû prodluÏuje celkové pfieÏití a medián doby do progrese
choroby ve srovnání s paclitaxelem u Ïen s pokroãil˘m karci-
nomem prsu, jejichÏ choroba progredovala po pfiedchozí terapii
na bázi antracyklinÛ. Studie prokázala statisticky signifikantní
medián celkového pfieÏití 15,4 mûsícÛ pro TAXOTERE®  ver-
sus 12,7 mûsícÛ pro paclitaxel (HR 1,41, 95%, CI 1.15 na 1.73,
p=0.03)1) TAXOTERE® a paclitaxel jsou léky ze tfiídy známé
jako taxany, které se bûÏnû pouÏívají v terapii Ïen s pokroãil˘m
karcinomem prsu.2)
Tato studie randomizovala 449 pacientek s lokálnû pokroãil˘m
nebo metastatick˘m karcinomem prsu po pfiedchozím selhání reÏi-
mu obsahujícího antracykliny v 53 americk˘ch a kanadsk˘ch
onkologick˘ch centrech. Pacientky dostávaly buì TAXOTERE®
(100 mg/m2,1-hodinová intravenózní infuze kaÏd˘ch 21 dnÛ) nebo
paclitaxel (175 mg/m2, 3hodinová intravenózní infuze kaÏd˘ch
21 dnÛ) -kaÏd˘ lék byl podán v dávkování a naãasování tak, jak
byl schválen EMEA a FDA (Správou pro potraviny a léky). Tyto
klinické zkou‰ky prokázaly, Ïe ze v‰ech pacientek, které byly ran-
domizovány a dostávaly buì TAXOTERE® nebo paclitaxel, prá-
vû TAXOTERE® signifikantnû prodlouÏil  medián doby do pro-
grese, ve srovnání s paclitaxelem (5.7 mûsícÛ versus 3.6 mûsícÛ,
p<0.0001). Mezi pacientkami, které byly vyhodnocovány pro
odpovûì (zmen‰ení tumoru), mûly ty, které dostávaly TAXOTE-
RE® signifikantnû lep‰í parametry odpovûdi (37.4 % versus 26.4 %,
p=0.02) a signifikantnû del‰í medián trvání odpovûdi (7.5 mûsí-
cÛ versus 4.6 mûsícÛ, p=0.01) neÏ pacientky, které dostávaly pac-
litaxel. Pokud byla odpovûì hodnocena na základû Intent to treat
(primární cíl), pak byla celková míra odpovûdi vy‰‰í pro TAXO-
TERE® (32.0 % versus 25.0 %, p=0.10, ns) neÏ pro paclitaxel.
Nicménû tento rozdíl nebyl tolik signifikantní.     
„Jde o první klinickou studii, která pfiímo srovnává tyto hodnû
pouÏívané léky, taxany. Preklinické a laboratorní dÛkazy ukazu-
jí, Ïe TAXOTERE® a paclitaxel jsou odli‰né taxany“, fiíká MUDr.
Stephen E. Jones, lékafisk˘ fieditel amerického onkologického
v˘zkumu, a fieditel v˘zkumu rakoviny prsu v Baylor-Sammonso-
vû onkologickém centru v Dallasu, Texas. „V˘sledky této studie
„head-to-head“ dodávají onkologÛm klinické dÛkazy o tûchto roz-
dílech. Dfiíve jsme v léãbû nemocn˘ch Ïen s pokroãil˘m karcino-
mem prsu tak úspû‰ní nebyli. Prokazatelné zlep‰ení pfieÏití jsme
pozorovali jen zfiídka.“ 
Pacientky, zafiazené do studie, pokraãovaly v uÏívání v˘zkumné-
ho léku tak dlouho, pokud  odpovídaly na léãbu. Skupina pacien-
tek s TAXOTERE® obdrÏela prÛmûrnû ‰est cyklÛ, ve srovnání s
pacientkami, léãen˘mi paclitaxelem, které obdrÏely prÛmûrnû ãty-
fii cykly. PouÏití G-CSF (=granulocytárního kolonie stimulující-
ho faktoru), rÛstového faktoru kostní dfienû, kter˘ se podává ke
sníÏení febrilní neutropenie u pacientÛ na myelosupresivní che-
moterapii, bylo povoleno pouze po iniciální epizodû leukopenie
nebo neutropenie 4.stupnû (nízk˘ poãet bíl˘ch krvinek) trvající
déle neÏ 7 dní, a nebo tehdy, pokud byla tato spojena s horeãkou.
NeÏádoucí úãinky, uvádûné ve studii, byly shodné s tûmi, které
byly dfiíve pozorovány ve studiích s TAXOTERE® a neli‰ily se
pfiíli‰ od tûch, které se bûÏnû pozorují v rutinní klinické praxi.1)
Incidence hematologick˘ch a nehematologick˘ch vedlej‰ích pfií-
hod, spojen˘ch s léãbou, byla u  TAXOTERE® vy‰‰í neÏ u pac-

litaxelu, nicménû ve skóre kvality Ïivota nebyly mezi obûma sku-
pinami v prÛbûhu ãasu velké rozdíly.1) 
Dal‰í v˘sledky studie a protokol
Randomizovaná, kontrolovaná, multicentrická III.fáze klinick˘ch
zkou‰ek zahrnovala 449 Ïen z 53 onkologick˘ch ústavÛ ve Spo-
jen˘ch Státech a v Kanadû. 225 Ïen s vûkov˘m prÛmûrem 56 let
dostávalo TAXOTERE®, zatímco 224 pacientek s prÛmûrn˘m
vûkem 54, dostávalo paclitaxel. Primárním cílem studie bylo
vyhodnocení objektivní odpovûdi a tolerance. Sekundárním cílem
studie bylo vyhodnocení celkového pfieÏití, délku trvání odpovû-
di, dobu bez progrese tumoru (doba bez rÛstu nádoru) a posouze-
ní celkové kvality Ïivota. Kvalita Ïivotního skóre byla mezi obû-
ma terapeutick˘mi skupinami v prÛbûhu doby podobná navzdory
zv˘‰ené incidenci toxicity 3/4 stupnû, vãetnû neutropenie (pokle-
su poãtu bíl˘ch krvinek, které napomáhají boji proti infekci)
(93,3% versus 54.5% p<0.001), infekce (9.9% versus 1.8%,
p<0.001), prÛjmu (5.4% versus 0.5%, p<0.001) a edémÛ (retence
tekutin) (6.8% versus 0.5%, p<0.001) u Ïen, které dostávaly
TAXOTERE®. Kvalita Ïivota se stanovovala funkãním posuzo-
váním onkologické terapie (FACT), a systémem pro mûfiení kar-
cinomu prsu, FACT-B. Byl navrÏen dotazník k posouzení kvali-
ty v‰ech stránek Ïivota, vãetnû emoãní, funkãní, fyzické a sociální
stránky Ïivota pacientek. Îeny vyplÀovaly dotazník pfied zaháje-
ním terapie, po 4. cyklu terapie a na konci terapie. 
„Studie potvrdila, Ïe TAXOTERE® je efektivní látkou pro tera-
pii pokroãilého karcinomu prsu“, fiíká Dr. Stephen E. Jones. „Úda-
je z této studie napovídají, Ïe nyní drÏíme v rukou léãbu, která
mÛÏe b˘t schopna pfiinést prospûch fiadû Ïen s pokroãil˘m karci-
nomem prsu“.
Karcinom prsu (Carcinoma mammae) 
Karcinom prsu je nejãastûji diagnostikovanou rakovinou u Ïen. Je
druhou vedoucí pfiíãinou smrti na rakovinu u Ïen po rakovinû plic, a
od roku 1990 predominantnû vzrÛstá u Ïen nad 50 let a více. Je prvot-
ní pfiíãinou úmrtnosti na rakovinu u Ïen ve vûku od 40 do 59 let .
KaÏdoroãnû se po celém svûtû diagnostikuje více neÏ jeden mili-
on nov˘ch pfiípadÛ karcinomu prsu, a na tuto chorobu kaÏdo-
roãnû umírá více neÏ 400 000 Ïen! Riziko, Ïe se u Ïeny bûhem
Ïivota vyvine rakovina prsu, ãiní pfiibliÏnû 13%! V Evropské
Unii se kaÏd˘m rokem diagnostikuje více neÏ 191.000 nov˘ch
pfiípadÛ karcinomu prsu, a více neÏ 60.000 z nich umírá! Ve
Spojen˘ch Státech bylo tento rok uÏ diagnostikováno více neÏ
215.000 nov˘ch pfiípadÛ karcinomu prsu, a pfiedpokládá se, Ïe
40.000 z nich zemfie. Vãasn˘m screeningem a diagnózou, a vãas-
n˘m nasazením úãinné terapie mÛÏeme dnes pacientkám
nabídnout podstatnû lep‰í ‰ance na pfieÏití!
TAXOTERE® je dnes jiÏ bûÏn˘m, schválen˘m a osvûdãen˘m
preparátem, pouÏívan˘m pro terapii pacientÛ s lokálnû pokroãi-
l˘m nebo metastatick˘m karcinomem prsu po selhání pfiedchozí
chemoterapie a je také schválen v kombinaci s doxorubicinem a
cyklofosfamidem (reÏim TAC) pro adjuvantní postchirurgickou
terapii pacientÛ s operabilním karcinomem prsu a postiÏen˘mi
uzlinami.
Indikace TAXOTERE®: 
TAXOTERE® byl schválen a navrÏen pro terapii :
1) pacientÛ s neresektabilním lokálnû pokroãil˘m nebo metasta-
tick˘m nemalobunûãn˘m karcinomem plic (NSCLC) v kombi-
naci s cis-platinou,
2) pacientÛ, ktefií neobdrÏeli pfiedchozí chemoterapii, 
3) pacientÛ s neresektabilní, lokálnû pokroãil˘m nebo metastatick˘m
NSCLC po selhání pfiedchozí chemoterapie na bázi cis-platiny. 
Kromû toho schválila Americká správa pro potraviny a léky
TAXOTERE® pro pouÏití
4) v kombinaci TAXOTERE® + prednizon v terapii muÏÛ  s and-
rogen-independentním (hormonálnû refrakterním) metastatick˘m
karcinomem prostaty. Zelen˘ P.
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ZÁPIS Z JEDNÁN V¯BORU âESKÉ 
ONKOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI KONANÉHO 
DNE 11. 10. 2005 VE ZLÍNù.

Pfiítomni: Vorlíãek, Abrahámová, Cwiertka, Eckschlager, Fínek,
Konopásek, PetruÏelka,  Stáhalová,  Stanku‰ová, Vyzula, Îaloudík  
Omluveni: Aschermannová, Jelínková, Petera, Pfiibylová, Rob
Hosté: Prof.Duda - pfiedseda Sekce onkochirurgie âOS,
Dr.Zajíc (Radioterapie Hole‰ov), Dr. TfiasoÀ (Onkologie Kromû-
fiíÏ), Dr.DoleÏal (VZP Zlín)
Dr.Lux(krajsk˘ zdravotní rada Zlínského kraje), ing. Calábek (fiedi-
tel BaÈovy krajské nemocnice),
Dr. Kohoutek (primáfi onkologického centra BaÈovy krajské nemocnice)

1. V úvodu jednání v˘boru âOS pozdravili fieditel nemocnice ing.
Calábek a krajsk˘ zdravotní rada Zlínského kraje dr. Lux. S kon-
cepcí onkologické péãe ve Zlínském kraji, kterou má garantovat
Komplexní onkologická skupina (KOS) Zlínského kraje, seznámil
pfiítomné dr. Kohoutek, primáfi onkologického centra BaÈovy kraj-
ské nemocnice ve Zlínû. Jeho informaci pak doplnil dr. Zajíc za
hole‰ovskou radioterapii, dr. TfiasoÀ z onkologického pracovi‰tû
v KromûfiíÏi a také dr. DoleÏal z VZP Zlín. KOS bude koordinovat
onkologické centrum BaÈovy krajské nemocnice ve Zlínû, a to
v úzké spolupráci s radioterapií v Hole‰ovû, kde je instalován
LINAC, a ve spolupráci s onkologick˘mi pracovi‰ti v ostatních
okresech kraje. Vedení Zlínského kraje se Ïivû zajímá o dal‰í roz-
voj onkologické péãe a kapacit pro radioterapii. Zlínsk˘ kraj jiÏ pfied
dvûma lety jmenoval v základních oborech krajské konzultanty
a jejich poradní t˘my, coÏ se ukázalo jako velmi prospû‰né pfii struk-
turování sítû zdravotnick˘ch zafiízení. Prof. Îaloudík upozornil, Ïe
onkologii by prospûlo také konstituování ordináfiÛ pro onkologii
v chirurgick˘ch oborech. Následnû probûhla obecnûj‰í diskuse
zúãastnûn˘ch o racionální struktufie interní onkologické, onkochi-
rurgické a radioterapeutické péãe v âR. 

2. Doc. Vyzula informoval o jednání o stavu onkologické péãe, orga-
nizovaného europoslanci, jehoÏ se zúãastnil  v Bruselu 15.9.2005.
Podobného jednání o stavu onkologické péãe v âR, SR a Polsku, kte-
ré organizovali brit‰tí experti z Imperial College vLond˘nû  30.9.2005
se zúãastnili ãlenové v˘boru PetruÏelka, Rob, Vyzula a Îaloudík. 

3. Prof. Îaloudík informoval o dal‰ím vyuÏívání SVOD. Epide-
miologická je vefiejnû k dispozici na www.cba.muni/svod . Ve
spolupráci s hematoonkology dochází k úpravû hematoonkolo-
gick˘ch diagnóz ve SVOD , neboÈ sbûr dat u tûchto diagnóz nebyl
v NOR po celá desetiletí dofie‰en specifickou hlá‰enkou a rele-
vantní jsou tedy zfiejmû jen údaje o incidenci a mortalitû hemato-
onkolgick˘ch diagnóz.  Naléhavé je dále organizaãní uchopení
NOR/SVOD ve v˘stupech do zahraniãí, a to také v pfiípravû na
Eurocare IV. Nelze opakovat situaci, která vznikla pfii pfiedávání
dat v roce 2002 bez autorizace âOS do Eurocare III. NOR je
v zahraniãí od té doby prezentován zkreslenû a chybnû je uvádû-
no, Ïe âR nemá celoplo‰n˘ registr. Není jasné, kdo za pfiedávání
dat bez odborné autorizace , vãetnû komentáfiÛ, nese odpovûdnost
(ÚZIS ?). Dr. Stanku‰ová upozornila na skuteãnost, Ïe i v sou-
ãasnosti vycházejí údaje ÚZIS o onkologické péãi vydávané mimo
NOR , které nejsou relevantní. V˘bor âOS do‰el k jednomyslné-
mu závûru, Ïe trvá na tom, Ïe ve‰kerá onkologická data vydáva-
ná a komentovaná navenek musejí b˘t autorizována âOS, za zaji‰-
tûní tohoto poÏadavku u ÚZIS odpovídá pfiedsedkynû NOR doc.
Abrahámová. 

4. Byla schválena 26-ti ãlenná Rada odborn˘ch garantÛ SVOD  ve
sloÏení : 
Abrahámová (Rada NOR a âOS), Aschermannová (âOS), Bourek
(CKZ SZÚ), Bfiezovsk˘ (MZd), Cwiertka (âOS), Du‰ek (CBA MU),
Fínek (âOS), Holoubek (Recetox), Indrák (âHS), Jufiíãková (ÚZIS),

Kubásek (SVOD-web portál), Langhammer (ÚZIS), Mat˘‰ek
(âSÚ), Mihál (PS âOS), MuÏík (CBA MU), Novák (Rada NOR),
Pecen (statistik), Petera (SROBF),  PetruÏelka (âOS), Rolenc (âSÚ),
Star˘ (PS âOS), ·melhaus (PS âOS), ·tûrba (PS âOS), Vorlíãek
(âOS), Vyzula (åOS a MOÚ ), Îaloudík (âOS a MOÚ)  

5. O ãinnosti Sekce onkochirurgie (SOCH) referoval její pfiedseda
prof. Duda. SOCH má v souãasné dobû 65 registrovan˘ch ãlenÛ.
V roce 2005  vy‰el spoleãn˘m úsilím onkochirurgÛ pfieklad nûmec-
ké monografie Onkologická chirurgie v nakladatelství Grada. Prof.
Duda vûnoval jeden v˘tisk této knihy pfiedsedovi âOS prof. Vor-
líãkovi pro potfieby v˘boru âOS.  
Onkochirurgická odborná setkání jsou nyní pravidelnû kaÏdoroã-
nû organizována v rámci BOD.  Jsou pofiádána i dal‰í specializo-
vaná setkání onkochirurgÛ jako napfiíklad v fiíjnu 2005 pfii konfe-
renci miniinvazivní chirurgie v Ostravû. Onkochirurgická
problematika byla také na programu mezinárodního kongresu IASG
v Praze v záfií 2005, jehoÏ prezidentem byl prof. Ryska, vûdeck˘
sekretáfi SOCH. 
Onkochirurgové cítí naléhavou potfiebu více spolupracovat s onko-
logy pfiedev‰ím na úseku vzdûlávání, pfii spoluúãasti na vzdûláva-
cích kurzech i pfii zkou‰kách onkologÛ. Pfii plánované novelizaci
Zákona 95/2004 je tfieba prosadit ustanovení funkãní nadstavbové
specializace v onkologii pro  fiadu chirurgick˘ch  oborÛ. Onkochi-
rurgové pak pfiirozenû musejí  pfii tûchto specializaãních zkou‰kách
participovat jako ‰kolitelé i examinátofii. 

6. V˘bor âOS byl seznámen s finální verzí formuláfie Deklarace
KOC/KOS s Ïádostí o garanci âOS, která bude rozeslána ãlenÛm
âOS, vyvû‰ena na www.linkos.cz a zvefiejnûna cestou Medical Tri-
bune a Zdravotnick˘ch novin. Uzávûrka bude 30.11.2005. Garan-
tované KOC/KOS se stanou základem  struktury sítû onkologické
péãe o nemocné se solidními zhoubn˘mi nádory. Formuláfi je uve-
den v pfiíloze.

7. Doc. Vyzula a prof. Îaloudík za Organizaãní v˘bor BOD v MOÚ
seznámili ãleny v˘boru snávrhem témat pro XXX. BOD , které se budou
konat 11.-13.5.2006. Schválená verze témat je uvedena v pfiíloze.

8. Doc. Abrahámová informovala, Ïe elektronická hlá‰enka zhoub-
ného novotvaru byla je‰tû upravena podle pfiipomínek a s její pilot-
ní realizací se poãítá na pracovi‰tích, která projevila zájem od poãát-
ku  r. 2006. Jde o FN Olomouc, FN Brno, FTN Praha  a MOÚ Brno.
Do konce roku má b˘t pfiipravena metodika pro aplikaci elektro-
nické verze hlá‰enky. 

9. Prof.Vorlíãek informoval, Ïe  na podporu Národního onkologic-
kého programu, vyslovenou vefiejnû pfii tiskové konferenci presi-
dentem âR Václavem Klausem  pfii setkání se zástupci v˘boru âOS
Vorlíãkem, Abrahámovou a Vyzulou dne 29. 9. 2005 bylo zazna-
menáno asi 360 ohlasÛ v médiích.  

10. V˘bor âOS pfievzal jako kaÏdoroãnû zá‰titu nad konferencí klu-
bu mlad˘ch onkologÛ plánovanou na  16.-18.6.2006 do Hotelu Med-
lov na Fry‰avû.

11. V˘bor âOS vyslovil souhlas s pfiijetím  nov˘ch ãlenÛ : Mikul-
cová (Brno), Smékalová (Nové Mûsto na Moravû), Weiner (Jind-
fiichÛv Hradec), Rovn˘ (Brno), Filipensk˘ (Brno), Bajãiová (Brno) 

12. Prof. Eckschlager vznesl pfiipomínku k redakci Klinické onko-
logie - autorÛm by mûla b˘t posílána potvrzení pfiijetí ãlánku redak-
cí a poté zasílána také vyjádfiení recenzentÛ. V˘bor âOS s tímto
názorem souhlasí. 

Pfiílohy:
1. Formuláfi Deklarace KOC/KOS – Ïádost o garanci âOS, (viz. str. 209),
2. Témata XXX. BOD 2006. (viz. str. 218) 

onkologická spoleãnost


