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Vysoky pfijem fytoestrogenl v potravinach je pokladan za ddvod, proc je v asijskych populacich nizsi vyskyt nadorovych onemocnéni
spojenych s endokrinnim systémem nez v civilizacich zapadnich. Vysledky epidemiologickych a klinickych studii ovSem nejsou zdaleka
konzistentni a prozatim nepodporuji myslenku, ze konzumace isoflavon(i mize zlepsit prognézu napF. pacientek s karcinomem prsu. Cléanek
shrnuje soucasné znalosti o vlivu fytoestrogeni na prevenci a priibéh onemocnéni karcinomem prsu a potlaceni pfiznak(i menopauzy.
Pozornost je vénovana i obecné platnym doporuéenim tykajicich se konzumace fytoestrogen( v potravinach a potravinovych doplicich.
Klicova slova: fytoestrogeny, isoflavony, menopauza, karcinom prsu, denni davka.

EFFECT OF PHYTOESTROGENS ON MENOPAUSAL SYMPTOMS AND BREAST CANCER

High intake of phytoestrogens in foods has been proposed to be responsible for the lower endocrine cancer risk in Asia in comparison to
West countries. However, results of both epidemiologic and clinical studies are often controversial and nowadays there are no data to support
the idea that isoflavone consumption improves the prognosis of breast cancer patients. The article summarizes current knowledge on the
biologic effects and exposure levels of phytoestrogens in particular from the point of breast cancer risk and improvement of menopausal
symptomps. The attention is also focused on the generally accepted recommendations concerning the daily intake of phytoestrogens in

food and food supplements.
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Ovod

Skutecnost, ze nékteré rostliny obsahuii latky,
které vykazuiji estrogenni dcinek na savéi organiz-
mus, byla poprvé pozorovéana v Australii ve 40. letech
minulého stoleti, kdy ovce spasajici jetel podzemni
(Trifolium subterraneum) byly neplodné. Tyto slou-
¢eniny byly nazvany fytoestrogeny a podle definice
vykazuji u saved estrogenni efekt na centralni nervovou
soustavu, vyvolavaji fale$nou fiji a stimuluji rist pohlav-
nich organ{i samic. Patfi mezi tzv. fytoalexiny, které
chrani rostlinu pfed stresem vyvolanym mikrobidlnim
napadenim, ttokem plisni, klimatickymi podminka-
mi, mechanickym po$kozenim nebo pozerem. Jejich
ucinky na lidské zdravi jsou v centru zajmu vice nez
20 let, tedy od doby, kdy byly publikovany vysledky
epidemiologickych studii prokazuiici, ze pravdépodob-
nost vyskytu nadorovych onemocnéni prsu, vajecnikd,
délohy a prostaty v asijskych zemich ve srovnani se
zépadni civilizaci je az 20kréat niz8i, a to zejména diky
zivotnimu stylu (12). Jelikoz je tradiéni asijska kuchyné
bohata na lusténiny a séju obzvlasté, obrovsky zajem
oisoflavony byl na svété. Ponékud mensi zajem vyvolal
pozdéjii resveratrol obsazeny ve slupkach Cervené révy
vinné (Vitis vinifera) v souvislosti s tzv. francouzskym
nemoci a urCité druhy rakoviny ve Francii.

Védecka literatura je velmi bohatd na informace,
o kterych ale bohuzel nelze fici, ze by byly vzajem-
né v alespon ¢asteéné shodé. Naopak, biologické
testovani fytoestrogen( in vitro a in vivo, pokusy na
zvifatech, klinické a epidemiologické studie vedou
velmi &asto k protichGdnym vysledkim. Pfipocteme-
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li, Ze metabolizmus fytoestrogend neni jednoznacné
prozkouman a navic je individualni a variabilni v za-
vislosti na pohlavi, stafi nebo dobé expozice, neni
divu, Ze prakticky neexistuji jednoznacna doporuéeni.
Nejvice se fytoestrogeny studuji pro mozné ovlivnéni
nadorovych onemocnéni spojenych s endokrinnim
systémem, potlaCeni pfiznak(i menopauzy a zpoma-
leni osteopordzy.

Tento ¢lanek si klade za cil podat zakladni infor-
mace o sou¢asném pohledu na fytoestrogeny, jejich
doporu¢ované davky a mozny vliv na odstranéni ne-
gativnich pfiznakd menopauzy a na prevenci rakoviny
prsu, resp. pribéh onemocnéni. Pro dalsi seznameni
se s tématem lze vyuzit i Cesky psané referatové
¢lanky publikované dfive (11, 14, 15).

Co jsou fytoestrogeny
a jaké jsou jejich zdroje

Fytoestrogeny jsou nesteroidni polyfenolické se-
kundarni metabolity rostlin, které jsou svoji strukturou
podobné pfirozenému estrogenu estradiolu (obra-
zek 1). V rostlinach se vyskytuiji pfevazné ve formé
glykosid(i, nebot ty maji vyssi rozpustnost ve vodé,
¢imz je umoznén transport ve vodé nerozpustného
aglykonu. Pfi konzumaci potravin je biologicky aktivni
aglykon uvolnén hydrolyzou glykosidazami stfevni
mikrofléry a pak je rychle absorbovan. Mezi lé¢iva
doposud uzivana v humanni mediciné patfi syntetické
analogy estrogen(, napf. tamoxifen pro prevenci a é-
¢eni zejména karcinomu prsu nebo ipriflavon, ktery
by mél stimulovat osteoblastickou aktivitu, a snizovat
tak riziko vzniku osteopordzy.
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Nejvice sledovanymi fytoestrogeny jsou isof-
lavony, kumestany, lignany a stilbeny, jejichz pri-
marnim zdrojem je potrava. Nejbohat$im zdrojem
isoflavon(i genisteinu, daidzeinu a glyciteinu je sdja
lutinatd a vyrobky z ni, zatimco formononetin a bi-
ochanin A jsou hlavnimi isoflavony éerveného jetele
(Trifolium pratense), ktery obsahuije i genistein a daid-
zein. Lignany jsou konzumovany v omezeném mnoz-
stvi s vybranymi druhy celozrnnych potravin, jejichz
vstupni surovinou je napt. len, Zito nebo slunecnice,
jsou ale pfitomny i v zeleném a éerném ¢aji, zeleniné
hlavni fytoestrogen vojtésky (tolice setd, Medicago
sativa), jehoz bohatym zdrojem jsou zejména klicky.

0O tom, kolik fytoestrogen( pfijima ¢lovék s po-
travou, rozhoduji v prvé fadé tradiéni narodni zvy-
ky a kuchyné. Vétsina asijské populace konzumuje
20-50mg isoflavon(i za den, zatimco pfijem v USA
¢ini pouze 1-3mg denné podobné jako ve Finsku (9).
V Nizozemsku je primérma denni davka isoflavon(
0,14mg a v Italii 0,17 mg, coz jsou hodnoty, které
vzhledem k nadim narodnim stravovacim zvykdm
pravdépodobné v Ceské republice ani nedosahujeme
(2). Rizna dietni expozice isoflavony se odrazi v jejich
rizné koncentraci v lidské plazmé. Tak plazma Asiat(i
obsahuje v prdméru 1 uM koncentraci isoflavond,
zatimco u Evropan( a obyvatel severni Ameriky je
koncentrace nizsi nez 0,07 uM a v plazmé vegetari-
anl je prdmémé 0,4 uM hladina isoflavond a 0,8 uM
koncentrace lignand. Dllezitym a stale popularméj$im
zdrojem fytoestrogen(i jsou potravinové dopliky, které
jsou velmi ¢asto doporucovany jako vhodna alter-
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Obrazek 1. Struktura vybranych fytoestrogenl kamferolu (flavon), genisteinu (isoflavon), kumestrolu
(kumestan), enterolaktonu (lignan) a resveratrolu (stilben) v porovnani se strukturou estradiolu (pfiro-

zeny estrogen), tamoxifenu (synteticky antiestrogen) a ipriflavonu (synteticky isoflavon).
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nativa k substituéni hormonalini Ié¢bé (HST) Zen,
které bud HST vyuzivat nemohou, nebo ji vyuzivat
prosté nechtéji a radéji se obraceji k pfirodnim latkam.
Podle prizkumu 435 gynekologl v USA a Izraeli 92 %
z nich rutinné nabizi HST 1é¢bu svym pacientkam (7).
Alternativni [é¢ba fytoestrogeny nebo v kombinaci
s HST je podle této studie nabizena 57,5% Iékafu.
Pro vyrobce potravinovych doplfikil tyto okolnosti
samoziejmé pfedstavuji vitanou pfilezitost, jak zlep-
Sit svoji ekonomickou bilanci a sou¢asné vyjit vstic
narokdm $iroké vefejnosti. Podle Udajd z roku 2002
vzrostl v USA prodej potravinovych dopliikli na bazi
s6ji na 116 % ve srovnani s rokem 1999. V odborné
komunité jsou ndzory na U¢innost takové alternativni
IéEby spiSe opatrné. Odbornici upozoriuji na to, ze
se vlastné ani nevi, jaka latka je tou vlastni d¢innou
slozkou, Ze prozatim chybi standardizace preparat(
a Ze diky velké individudlni variabilité metabolizmu
fytoestrogend se mohou projevovat i jejich negativni
ucinky. Nejcastéji se vedou diskuze o tom, jakd ma
vlastné byt doporu¢ovana davka a v jakém ¢asovém
rozmezi. Na druhou stranu ani [ékafi nemaji ¢asto
jasno v tom, zda konzumaci fytoestrogend pacien-
tdm a zajemclm doporu€ovat nebo ne. Pravdou je,
Ze potrava s obsahem fytoestrogenl se konzumuje
po staleti bez patrného negativniho vlivu na zdra-
vi. Zatim zcela vyjime€na je jedna prace uvadgjici
pfipad 39leté Zeny s endometridinim karcinomem,
u které fytoestrogenovy potravinovy doplnék patrné
zplsobil zhor$eni zdravotniho stavu (5). Nové se

a pfijmem fytoestrogenl v potravinach, jak doklada
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dotaznikova studie 608 Zen s timto onemocnénim
a 558 zdravych Zen vSech etnik a rizného véku v San
Francisku (4).

Uéinek fytoestrogenii na symptomy
menopauzy a karcinom prsu

Spoleénou vlastnosti fytoestrogent je jejich afini-
ta k endogennim estrogenovym receptordm, kterd je
ve srovnani s afinitou estradiolu asi 1000krat slabsi,
ovSem fytoestrogeny mohou byt pfitomny v téle v kon-
centracich i 100krat vy$Sich nez endogenni estrogeny.
Zatimco afinita estradiolu k obéma subtyp(iim estro-
genovych receptortl (ER), klasickému ERo a pozdéji
objevenému ERB, je srovnatelnd, u fytoestrogen
zélezi na jejich chemické struktufe. Tak napf. genistein
ma k receptoru ERP 30krat vy$Si afinitu nez k recep-
toru ERa, zatimco afinita kumestrolu je jen 2-7krat
vy$3i a resveratrol ma k obéma subtyplim afinitu
podobnou (19). Vedle estrogenniho efektu vykazuji
fytoestrogeny i u€inky antiestrogenni, a to v zavislosti
na fadé faktor, jako je jejich koncentrace, koncent-
race endogennich estrogend, typ receptoru a dale na
individudinich charakteristikach subjektd napf. pohla-
vi, vék, zdravotni stav atd. Rovnéz mohou ovliviiovat
aktivitu fady dulezitych enzymd, jako je aromataza
(syntéza estrogent), DNA-topoisomerdazy (rlist bu-
nék, replikace DNA) nebo NADPH-chinonreduktaza
(ochrana proti ucinkdm volnych radikald), zasahovat
do transportu vapniku ¢i oxidace lipidd nebo pisobit
jako antioxidanty.

Vysledky studii zaméfenych na potvrzeni ¢i vy-
vraceni pfedpokladu, Ze fytoestrogeny omezuii nepfi-

www.internimedicina.cz /

znivé projevy menopauzy, zejména pocet navald, jsou
znaéné kontroverzni. Aby pokusy s dobrovolnicemi
byly vedeny za srovnatelnych podminek, doporucuje
americka komise pro potraviny a léCiva standardni
postup, ktery obsahuje pozadavek, ze dvojité slepy
pokus musi trvat nejméné tfi mésice, musi mit kon-
trolu s podavénim placeba a musi byt zahrnuto vice
nez 60 Zen se stfednim az vy$§im poctem navall
tydné (1).

Od roku 2000 byly publikovany vysledky nejmé-
né 15 studii, z nichZ pouze tfi uvadéji pozitivni vliv
fytoestrogend na snizeni poétu navald. Denni davky
isoflavon(l ve vSech pracich se pohybovaly v rozmezi
50-118 mg po dobu 3-6 mésic. V nékolika pfipadech
je mozné oznacit studie za Spatné postavené at jiz pro
maly poCet subjektd, nizky pocet navalli i z jiného
divodu. Pfikladem m0ze byt sledovani skupiny 177
Zen po dobu jednoho mésice, které nepfineslo kladny
vysledek. Ve skupiné dobrovolnic mélo 50 % zen niz-
ky poCet navalli (4-6 za den) a 70% bylo soucasné
léCeno tamoxifenem po prodélané rakoviné prsu (13).
Dlouhodobé sledovéni 1 581 Zen ve dvojité slepém
pokusu neprokdzalo podstatny vliv sojovych isofla-
vonl na snizeni po¢tu ndvall a autofi upozoriuji, Ze
pravé u zen s prodélanym karcinomem prsu lé¢enych
tamoxifenem predstavuji isoflavony rizikovy faktor
(8). Dllezitym zavérem pokusu s 96 zdravymi Zena-
mi, kterym byla tyden podavana denni dévka 135mg
isoflavon(i a sledovany byly 3 mésice, je, Ze symptomy
menopauzy byly snizeny jen u té ¢asti zen, které pro-
kazatelné metabolizovaly isoflavony na equol (6).

Pres velky pocet praci neexistuje do dnesniho
dne jednoznacéné prokazany pozitivni vliv fytoestro-
gen( na potlaceni negativnich projevli menopauzy.
Bohuzel u podobnych klinickych studii se vzdy pro-
jevuje velmi silny placebo efekt, ktery vyhodnoceni
Ucinku sledované latky znesnadriuje.

Pfi hodnoceni vlivu fytoestrogenl na nadorova
onemocnéni Zen je nutno od sebe oddélit pfipady, kdy
fytoestrogeny jsou uzivany zdravymi Zenami a maji
mit spiSe protektivni U¢inek, a nebo jsou podavany
Zenam, které jiz onemocnély a jsou po chirurgickém
zakroku a nasledné chemoterapii. V poslednich dvou
letech se zadaly objevovat vedle pdvodnich ¢lank{
i prehledové ¢lanky, které kriticky hodnoti dosavadni
studie.

Skupina 58049 postmenopauzélnich francouz-
skych Zen byla sledovana v priaméru 7,7 let a za tuto
dobu bylo ve skupiné diagnostikovano 1 469 pfipadu
rakoviny prsu. Vysoky obsah lignanil v potravé mél
protektivni vliv proti vzniku ER-pozitivnich a PR-
pozitivnich nadord prsu (17). Naproti tomu ve skupiné
45 448 Svédskych zen, kde bylo po 13 letech diagnos-
tikovano 1 014 pfipad( nadoru prsu, nebyla nalezena
zadna souvislost mezi konzumovanym mnozstvim
lignan a isoflavond a pravdépodobnosti vzniku ra-
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koviny. Pokud Zeny konzumovaly kumestrol, pravdé-
podobnost vzniku ER-negativnich a PR-negativnich
karcinomd byla snizena (3). Zadny vyznamny vztah
mezi konzumaci isoflavoni v potravé a rizikem vzniku
nadorového onemocnéni nebyl prokazan studii zahr-
nujici 37 643 britskych Zen sledovanych 7,4 let (18)

Tyto tfi pfiklady rozsahlych epidemiologickych
studii, které vychdzely z obsahu fytoestrogend
v potravinach zji§ténych pomoci dotaznikli a vedly
ke kontroverznim vysledkim, dobfe ilustruji soucas-
ny nejednotny ndzor na vliv fytoestrogenl na riziko
vzniku €i na pribéh nadorového onemocnéni. Proto
se v literatufe zacaly ve vétSi mife objevovat refe-
ratové Elanky, ve kterych se autofi snazi porovnat
vysledky dosavadnich klinickych a epidemiologickych
dat a ziskat z nich argumenty pro nebo proti konzu-
maci fytoestrogend. Analyza vice nez 100 klinickych
a epidemiologickych studii realizovanych do roku
2007 naznaCuije (10), Ze expozice isoflavony na Urovni
odpovidajici tradi¢nimu pfijmu v asijskych zemich
nema pravdépodobné negativni vliv na karcinom prsu,
zatimco nékteré pokusy in vitro a in vivo na mySich
naznaduji, Ze isoflavony mohou stimulovat rist jiz
existujicich nador( prst. K podobnému zavéru dosli
autofi i dalsi srovnavaci studie (16), ktefi ovSem svoje
stanovisko formuluji velice opatmé v tom smyslu, ze
neni vhodné bézné doporucovat séju nebo Cerveny
jetel jako zdroj isoflavon( pro prevenci karcinomu
prsu. Trochu konkrétnéj$i udaje byly uvefejnény
v metaanalyze osmi studii, jejichZ porovnanim bylo
zjisténo, Ze v populaci asijskych zen je nejvyssi riziko
vzniku rakoviny prsu spojeno s nizkou konzumaci
isoflavont séji (< 5mg/den), stfedni riziko pak s den-
ni davkou 10mg a nejnizsi riziko bylo nalezeno pro
konzumaci vice nez 20 mg/den. Naproti tomu studie
Zen zapadni civilizace nenaznaduji Zzadny vztah mezi
rizikem vzniku rakoviny prsu a velmi nizkou denni
davkou isoflavondi (0,15-0,8 mg) (20).

Zavér

Ackoliv nejsou zavéry védeckych studii o vlivu fy-
toestrogent na lidské zdravi zcela jednozna¢né pozi-
tivni, ve prospéch jejich zvySené konzumace mluvi to,
Ze jsou hlavni souéasti jidelnicku asijskych populaci
po celé véky bez markatnich negativnich zdravotnich
dUsledkd. BohuZzel séja podobné jako ryZze obsahuje
latky chelatujici vapnik, zinek nebo méd, proto by
konzumenti diety s vysokym obsahem sdji méli uzivat
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mineralni potravinové doplriky. Z tohoto pohledu je
vyhodnéjSi pouzivat izolovanou séjovou bilkovinu,
ktera ale obsahuije isoflavony ve formé glykosidl
a navic jejich obsah mize velice kolisat. V literatufe
se rovnéz objevilo varovani pfed riznymi rostlinnymi
preparaty, které maji zvétSovat poprsi a které obsahuiji
nedefinované mnoZzstvi fytoestrogend.

VySe uvedené nevyhody nema konzumace potra-
vinovych doplriki obsahujicich nékteré ze étyf zéklad- o
nich isoflavon( (daidzein, genistein, biochanin A nebo
formononetin) s denni davkou na drovni primérného
pijmu isoflavond v Japonsku. Potencidlni konzument ¢
isoflavonového preparatu by mél konzultovat jeho
uzivani s lékafem, i kdyz nazory jednotlivych Iékafl
mohou byt r(izné. Obecna doporuceni by mohla byt
formulovana asi takto:

o téhotné a kojici zeny, Zeny i muzi, u nichz je
zvy$ené riziko vzniku nadorového onemocnéni
spojeného s endokrinnim systémem, nebo ti,

ktefi se jiz na tato nadorova onemocnéni 1é¢i,
by neméli konzumovat isoflavonové potravinové
doplriky,

konzumace isoflavond by neméla byt doporuco-
vana seniorlim, nebot neni zndmo, jak mohou
isoflavony interagovat s léky bézné seniory uzi-
vanymi, jako jsou Iéky na snizeni krevniho tlaku,
cholesterolu ¢&i proti cukrovce,

potencialni konzumenti by neméli byt motivovani
k vysokym davkam isoflavon( a k jejich dlouho-
dobému a nepferuSovanému pozivani,
pfednost by méla byt dana Cistému pfipravku
isoflavond pouze s pfidatnymi latkami bez dalSich
aktivnich slozek.

prof. Ing. Jitka Moravcova, CSc.
Ustav chemie pirodnich latek VSCHT
Technicka 5, 166 28 Praha 6

e-mail: Jitka.Moravcova@vscht.cz

Literatura

1. Albertazzi P, Purdie D. The nature and utility of the phytoestrogens: a review of the evidence. Maturitas 2002; 42: 173—-185.

2. Bertoli S, Spadafranca A, Ravelli L, Foti P, Erba D, Testolin G, Battezzati A. Pilot study to assess isoflavone intake in middle-
aged ltalian subjects. Int. J. Biomed. Sci. 2008; 4(1): 44-51.

3. Hedelin M, Lof M, Olsson M, Adlercreutz H, Sandin S, Weiderpass E. Dietary phytoestrogens are not associated with risk of ove-
rall breast cancer but diets rich in coumestrol are inversely associated with risk of estrogen and progesterone receptor negative
breast tumor in Swedish women. J. Nutr. 2008; 138 (5): 938—945.

4. Horn-Ross PL, Hoggatt KJ, Lee MM. Phytoestrogens and thyroid cancer risk: The San Francisco bay area thyroid cancer study.
Cancer Epidemiol. Biomark. Preven. 2002; 11 (1): 43—49.

5. Johnson EB, Muto GM, Yanushpolsky EH, Mutter GL. Phytoestrogen supplementation and endometrial cancer. Obstet. Gyne-
col. 2001; 98 (5): 947-950.

6. Jou HJ, Wu SC, Chang FW, Ling PY, Chu KS, Wu WH. Effect of intestinal production of eqoul on menopausal symptoms in wo-
men treated with soy isoflavones. Int. J. Gynecol. Obst. 2008; 102 (1): 44—49.

7. Kaplan B, Aschkenazi-Steinberg S, Yogev Y, Nahum R, Suzlkes J, Phisher M. Gynecologists' trends and attitudes toward pres-
cribing hormone replacement therapy during menopause. Menopause 2002; 9: 354—359.

8. Loprinzi CL, Bartom BL, Sloan JA, Novotny PJ, Dakhil SR, Verdirame JD, Knutson WH, Kelaghan J, Christensen B. Mayo clinic
and north central cancer treatment grouphot flash studies: a 20-year experience. Menopause 2008; 15 (4): 655—660.

9. Mazur W, Adlercreutz H. Overview of naturally occuring endocrine-active substances in the human diet in relation to human he-
alth. Nutrition 2000; 16 (7-8): 654—658.

10. Messina MJ, Wood CE. Soy isoflavones, estrogen therapy, and breast cancer risk: analysis and commentary. Nutr. J. 2008; 7:
17. doi: 10.1186/1475-2891-7-17.

11. Moravcova J, Kleinova T. Fytoestrogeny ve vyzivé - pfinaseji uzitek nebo riziko? Chem Listy 2002; 96: 282-289.

12. Parkin DM. Cancers of the breast, endometrium and ovary — geographic correlations. Eur. J. Cancer Clin. Oncol. 1989; 25:
1917-1925.

13. Quella SK, Loprinzi CL, Barton DL, Knost JA, Sloan JA, LaVasseur Bl, Swan D, Krupp KR, Miller KD, Novotny PJ. Evaluation of
soy phytoestrogens for the treatment of hot flashes in breast cancer survivors: A north central cancer treatment group trial. J. Clin.
Oncol. 2000; 18 (5): 1068—1074.

14. Slanina J. Biologicka a farmakologicka aktivita lignant. Chem. Listy 2000; 94 (2): 111-116.

15. Slanina J, Taborska E. Pfijem, biologick& dostupnost a metabolizmus rostlinnych polyfenolt u ¢lovéka. Chem Listy 2004; 98:
239-245.

16. Tomar RS, Shiao R. Early life and adult exposure to isoflavones and breast cancer risk. J. Enviromet. Sci. Health Part C. 2008;
26 (2): 113-173.

17. Touillaud MS, Thiebaut ACM, Fournier A, Niravong M, Boutron-Ruault MC, Clavel-Chapelon F. Dietary lignan intake and post-
menopausal breats cancer risk by estrogen and progesterone receptor status. J. Nation. Cancer Inst. 2007; 99 (6): 475-486.

18. Travis RC, Allen NE, Appleby PN, Spencer EA, Roddam AW, Key TJ. A prospective study of vegetarianism and isoflavone in-
take in relation to breast cancer risk in British women. Int. J. Cancer 2008; 122: 705-710.

19. Whitten PL, Patisaul BH. Cross-species and interassay comparisons of phytoestrogen action. Enviroment. Health Perspect.
2001; 109 (1): 5-20.

20. Wu AH, Yu MC, Tseng CC, Pike MC. Epidemiology of soy exposures and breast cancer risk. British J. Cancer 2008; 98 (1):
9-14.

519



