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PřEhLED

Targeted Therapi es in the Tre atment 
of Advanced Non‑Small‑Cell Lung Cancer: Update

Cílené terapi e při léčbě pokročilého nemalobuněčného karcinomu plic: 
nové poznatky

Mendoza L.
INC Rese arch, Prague, Czech Republic

summary
After several ye ars of clinical tri als in the setting of advanced non‑small‑cell lung cancer (NSCLC) 
that were characterized by a lack of efficacy of chemotherapy over best supportive care, we have 
more recently seen me aningful clinical benefits re alized from selected targeted therapi es. In 
their constant development, the survival advantage of these new anti‑cancer therapi es has been 
demonstrated not only in the first‑line setting, but, lately, even in pati ents with recurrent dise ase 
after failure of one or two previ o us chemotherapy lines. The first agents in this bro ad class to 
demonstrate clinical efficacy were the epidermal growth factor receptor (EGFR) tyrosine kinase 
(TK) inhibitors. Erlotinib, an EGFR, and bevacizumab, a vascular endotheli al growth factor recep‑
tor (VEGFR), are the best representative new drugs for tumo ur control and palli ati on. This article 
revi ews the most promising new targeted agents including those that have alre ady been ap‑
proved and are currently used in the medical practice.

Key words
non‑small‑cell lung carcinoma –  tyrosine kinase –  EGFR –  VEGFR 

so uhrn
Po několika letech klinických studi í pokročilého nemalobuněčného karcinomu plic (non‑small‑cell 
lung cancer – NSCLC), které byly charakteristické nedostatečno u účinností chemoterapi e v po‑
rovnání s nejlepší podpůrno u péčí, jsme v poslední době zaznamenali významný klinický pří‑
nos vybraných cílených terapi í. Během ne ustálého vývoje těchto nových protinádorových te‑
rapi í byla prokázána lepší prognóza přežití nejen v prvotní léčbě, ale v poslední době dokonce 
u paci entů s recidivo u po předchozí jedné nebo dvo u neúspěšných chemoterapi ích. Prvními 
látkami v této rozsáhlé skupině, u kterých byla prokázána klinická účinnost, byly tyrozinkinázové 
(TK) inhibitory receptorů epidermálního růstového faktoru (epidermal growth factor receptor – 
EGFR). Nejlepšími zástupci nových léčiv pro kontrolu a zmírnění nádoru jso u erlotinib (typ EGFR) 
a bevacizumab (receptor vaskulárního endotelového růstového faktoru –  vascular endothelial 
growth factor receptor – VEGFR). Tento článek uvádí přehled nejslibnějších nově cílených látek 
včetně těch, které již byly schváleny a v so učasné době jso u v lékařské praxi po užívány.

Klíčová slova
nemalobuněčný karcinom plic –  tyrozin kináza –  EGFR –  VEGFR
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Introducti on
Despite aggressive surgical and chemo‑
therape utic interventi ons, NSCLC is the 
le ading ca use of cancer‑related de ath in 
men and women in North America and 
Europe with overall cure rates of less than 
15%. Abo ut 75 to 80% of all lung cancers 
are NSCLC. Most pati ents with advanced 
NSCLC present with metastatic dise ase 
and, if left untre ated, have a medi an sur‑
vival after di agnosis of 4– 5 months and 
a 1‑ ye ar survival of less than 10% [1]. After 
several ye ars of clinical tri als in the setting 
of advanced NSCLC, the use of combined 
chemotherapy (CT) has resulted in a mo‑
dest incre ase in survival at the cost of 
significant toxicity to these pati ents [2]. 
Consequently, there is substanti al inte‑
rest in identifying potenti ally explo itable 
new entiti es against lung cancer. Major 
advances in the understanding of cancer 
bi ology have identifi ed many potenti al 
targets for rati onally designed novel the‑
rapi es (tab. 1). Most of these targets are 
components of signalling pathways or 
metabolic processes contributing to one 
of the hallmarks of the cancer phenotype. 
Drugs directed at these targets sho uld 
prove more specific for cancer cells than 
the traditi onal cytotoxic agents, which 
target all proliferating tissues. The ad‑
vent of new molecular‑ targeted drugs 

has therefore generated much optimism 
in the improvement of pati ent’s survival 
and qu ality of life. The first agents in this 
bro ad class to demonstrate clinical acti‑
vity were gefitinib (Iressa; AstraZeneca) 
and erlotinib (Tarceva; OSI Pharmace uti‑
cals, Roche, Genetech). Gefitinib and er‑
lotinib are two small‑molecule drugs that 
specifically target the TK activity of EGFR. 
Within the gro up of new agents against 
EGFR we sho uld also include monoclo‑
nal antibodi es (mAbs). Cetuximab (Erbi‑
tux; Bristol Myers‑ Squibb and ImClone) 
and panitumumab (Vectibix; Amgen) are 
drugs that have been studi ed most ex‑
tensively in NSCLC to date. More recently, 
the anti angi ogenic agent bevacizumab 
(Avastin; Roche and Genetech), which is 
a recombinant humanized mAb against 
VEGF, has also demonstrated enco ura‑
ging activity against NSCLC. On the basis 
of the positive results, FDA and the Eu‑
rope an Medicines Agency (EMEA) ap‑
proved it for the first‑line therapy in the 
subset of untre ated pati ents with advan‑
ced NSCLC. Another kind of molecules 
discovered, representing multitarge‑
ted inhibitors of EGFR and VEGFR such 
as ZD6474  (Vandetanib; AstraZeneca), 
and agents such as sunitinib (Sutent; Pfi‑
zer) and sorafenib (Nexavar; Bayer), are 
also being tested in clinical tri als. In this 

article, we revi ew current data on the 
role of the most promising new targe‑
ted agents that are currently in a  more 
advanced phase of development for the 
tre atment of NSCLC.

Inhibitors of EGFR TK Activity
The rati onale for EGFR inhibiti on as a tar‑
get for cancer therapy was proposed 
ne arly 25 ye ars ago, when it was noted 
that EGFR is frequently overexpressed 
in human tumo urs. EGFR belongs to the 
TK super‑ family of cell‑ surface recep‑
tors, which is composed of ERBB1  (also 
known as HER1), ERBB2  (also known as 
HER2), ERBB3 (also known as HER 3), and 
ERBB4  (also known as HER4) receptors. 
Recent retrospective analyses have re‑
ported EGFR expressi on in 62% of NSCLC 
cases, and its expressi on is correlated 
with a  po or prognosis [3– 5]. EGFR ex‑
pressi on is more common in squ amo us 
cell carcinoma of the lung than in ade‑
nocarcinoma [6,7], in nonmucino us 
vari ants of bronchi o alve olar carcinoma 
(BAC) than in mucino us vari ants [8], 
and in cavitating than in noncavitating 
tumo urs [6]. In a  meta‑analysis, EGFR 
overexpressi on was noted in 58% of lung 
squ amo us cell carcinomas, 39% of ade‑
nocarcinomas, and 38% of large‑ cell car‑
cinomas; it did not correlate significantly 

Tab. 1. Current status of the most developed targeted therapi es for NsClC. 

Agent Target mechanism development phase Company

Erlotinib EGFR TK inhibitor FDA & EMEA approved OSI Pharmace uticals, Roche, Genetech
Gefitinib EGFR TK inhibitor Phase III AstraZeneca
Cetuximab EGFR Binds extracellular domain Phase III Bristol Myers Squibb, ImClone
Panitumumab EGFR Binds extracellular domain Phase III Amgen
Lapatinib EGFR, HER2 TK inhibitor Phase III GlaxoSmithKline
HKI‑ 272 EGFR, HER2 TK inhibitor Phase II Wyeth
Trastuzumab HER2 Binds extracellular domain Phase II Genetech
Pertuzumab HER2 Binds extracellular domain Phase II Roche, Genetech
Bevacizumab VEGF Sequesters ligand FDA & EMEA approved Roche, Genetech
ZD6474 VEGFR‑ 2, VEGFR‑ 3, EGFR, TK inhibitor Phase II AstraZeneca
Sunitinib VEGFR, PDGFR, Flt‑ 3, C‑ kit TK inhibitor Phase II Pfizer
Sorafenib VEGFR‑ 2, PDGFR and RAF TK inhibitor Phase II Bayer
Vatalanib VEGFR‑ 1, VEGFR‑ 2, PDGFR TK inhibitor Phase II Novartis, Schering AG
VEGF trap VEGF Fusi on protein Phase II Regeneron
CCI‑ 779 mTOR Macrolide derivative Phase II Wyeth
RAD001 mTOR Macrolide derivative Phase II Novartis

EGFR –  Epidermal Growth Factor Receptor; VEGF –  Vascular Endotheli al Growth Factor; VEGFR –  Vascular Endotheli al Growth Factor Recep‑
tor; TK –  Tyrosine Kinase; PDGFR –  Platelet‑ Derived Growth Factor Receptor
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with survival [9]. Vari o us strategi es have 
been developed to target the family of 
EGFR. The most studi ed include small 
molecules of the intracellular TK domain 
and mAbs, which either bind the ligand 
or compete with the ligand for the extra‑
cellular domain.

Small‑Molecule Inhibitors of EGFR
Gefitinib and erlotinib are small mole‑
cules that reversibly target EGFR TK by 
competing with ATP for access to TK’s 
intracellular ATP binding pocket [10]. 
These TK inhibitors can be administered 
orally, have a rapid onset of acti on, and 
potenti ally have better tumo ur pene‑
trati on than anti‑EGFR mAbs. Gefitinib, 
an anilinoquinazoline, was the first TK in‑
hibitor selective for EGFR agent tested 
bro adly in advanced NSCLC. Two rando‑
mized, phase II, multicentre tri als (Iressa 
Dose Evalu ati on in Advanced Lung Can‑
cer, IDEAL 1 and 2) [11,12] that compa‑
red two dosages (250  and 500 mg/ day) 
of gefitinib conducted in more than 
400  pati ents with advanced NSCLC, 
pre‑tre ated with platinum‑based CT, de‑
monstrated activity with a response rate 
(RR) between 12– 18% and an approxima‑
tely 40% improvement of the lung cancer 
symptoms. Side effects were generally 
mild, consisting of acneiform rash, dry 
skin and di arrhoe a, but were significantly 
more common and severe at the higher 
dosage. Unfortunately, subsequent tri als 
of untre ated NSCLC pati ents [13,14], con‑
ducted after gefitinib was provisi onally 
approved by FDA in May 2003, showed 
no improvement in efficacy with the ad‑
diti on of gefitinib compared with CT 
alone. Notably, in the multicentre study 
709, Iressa Survival Evalu ati on in Lung 
Cancer (ISEL) [15], 1,692  previ o usly 
tre ated pati ents with advanced NSCLC 
were randomized to receive gefitinib 
250 mg/ day or placebo. A difference was 
observed between gefitinib and pla‑
cebo in terms of survival (5.6 vs 5.1 mon‑
ths), altho ugh not re aching statistical 
significance (P = 0.087) in the overall sur‑
vival of the entire populati on studi ed. 
However, gefitinib in a  defined subset 
of never‑ smokers and pati ents of Asi an 
origin demonstrated significantly better 
survival. On the basis of these negatives 
results, the FDA restricted the approval 

for gefitinib o utside its use in the subset 
of pati ents where the drug demonstrated 
efficacy, and the new drug applicati on 
for approval in Europe was withdrawn 
[16]. More recently, a  randomized clini‑
cal tri al (S0023) that was sponsored by 
the Nati onal Cancer Institute (NCI) and 
conducted by the So uthwest Oncology 
Gro up (SWOG) and AstraZeneca was clo‑
sed after interim analysis beca use no sur‑
vival benefit was fo und compared with 
a placebo following chemotherapy and 
radi ati on for pati ents with NSCLC that 
had spre ad only to ne arby tissues or 
lymph nodes [17]. In additi on, the results 
of second‑line therapy suggested that 
gefitinib is likely to be comparable to do‑
cetaxel in terms of medi an survival, but 
is better tolerated [18]. Due to that, FDA 
is not considering market withdrawal of 
gefitinib at present. New clinical tri als 
are being developed and other ongo ing 
tri als are being completed. These will 
determine the future role of gefitinib 
tre atment.

Similarly as gefitinib, erlotinib is an oral‑
ly‑active, EGFR‑ specific quinazoline TK in‑
hibitor that demonstrated antitumo ur 
activity in xenograft models. Several 
phase II and III clinical tri als with 150 mg 
erlotinib testing its efficacy in advanced 
NSCLC pati ents have been performed. 
In 57  previ o usly tre ated pati ents with 
EGFR‑ expressing NSCLC, the response 
rate (RR) to erlotinib was 12.3%. Respon‑
ses were seen regardless of the number 
of pri or chemotherapy regimens [19]. The 
medi an survival was 8.4 months, and the 
1‑ ye ar survival was 40% [19]. In chemona‑
ive pati ents, in two different clinical tri als, 
erlotinib achi eved a RR from 10% to 23%, 

a response plus stable dise ase of 51% to 
53%, and medi an overall survival (OS) of 
11 to 13 months [20,21]. Pati ents subse‑
quently tre ated with CT after erlotinib ex‑
peri enced a RR to chemotherapy (CT) of 
6%, suggesting that there may be some 
degree of cross‑resistance [21]. From the 
results obtained in two large phase III 
studi es [22,23], which included 1,172 and 
1,079 non pre‑tre ated advanced NSCLC 
pati ents, respectively, demonstrated that 
the additi on of erlotinib to CT resulted 
in no incre ase of the durati on of survi‑
val compared with pati ents tre ated with 
CT alone. However, longer survival and 
progressi on‑free survival (PFS) was seen 
with the additi on of erlotinib to CT in the 
subset of pati ents who had never smo‑
ked [22,23]. Among pre‑tre ated pati ents, 
the randomized phase III, placebo‑ con‑
trolled, do uble‑ blind tri al (BR.21) demon‑
strated that erlotinib can prolong sur‑
vival in pati ents with advanced NSCLC 
after first‑  or second‑line CT [24]. The OR 
was 6.7 months and 4.7 months, respe‑
ctively (P < 0.001), in favo ur of erlotinib 
compared with recipi ents of placebo. On 
the basis of this tri al, erlotinib tablets as 
monotherapy for the tre atment of locally 
advanced and metastatic NSCLC after 
failure of at le ast one pri or CT regimen 
was approved by the FDA in November 
2004 and by EMEA in June 2005.

In multivari ate analysis, prognostic fac‑
tors that have emerged as being inde‑
pendent clinical predictors of survival in 
vari o us tri als of EGFR TK inhibitors (tab. 2) 
have included female sex [25], go od per‑
formance status [25– 27], adenocarci‑
noma histology [25], history of no pri or 
chemotherapy [26], Asi an race [27], never 

Tab. 2. Prognostic factors associated with enhanced survival of NsClC patients  
in egfR Ki inhibitor clinical trials. 

Female sex
Good performance status
Adenocarcinoma histology
History of no prior chemotherapy
Asian race
Never having smoked
Less than 5% weight loss
No prior cisplatin
More than 12 months from the time of diagnosis to enrollment in a trial
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having smoked [27], less than 5% weight 
loss [27], no pri or cisplatin [27], and a lon‑
ger than 12‑ month interval from time of 
di agnosis to enrollment in the tri al [27]. As 
menti oned above, never‑ smoker advan‑
ced NSCLC pati ents have demonstrated 
consistent and profo und improvement 
in survival when they were tre ated with 
gefitinib or erlotinib. Results from phar‑
macokinetic studi es have shown that er‑
lotinib activity is significantly different in 
smokers than in non‑smoking he althy 
volunteers and the erlotinib cle arance is 
24% faster in current smokers than in for‑
mer smokers or never‑ smokers [28]. The 
results suggest that the PK relati onships 
that differ by smoking status may be 
more important than clinical or bi ologi‑
cal characteristics, and that higher doses 
of erlotinib may be required for current 
smokers.

Other pati ents who may particularly 
benefit form small‑molecule inhibitor 
therapi es include those with molecular 
fe atures such as EGFR mutati ons or EGFR 
gene amplificati on detected by fluores‑
cence in situ hybridizati on (FISH). EGFR 
mutati ons are fo und in tumo urs of ap‑
proximately 7% to 12% of North Ameri‑
can or Europe an NSCLC pati ents [29– 33], 
where as they are seen in 19% to 59% of 
NSCLC Asi an pati ents [31,34– 36]. Pro‑
spective tri als were thus undertaken to 
evalu ate the activity of TK inhibitors in 
pati ents with TK mutati ons. In a  study 
conducted by the West Japan Thoracic 
Oncology Gro up Tri al [37], single‑agent 
gefitinib was administered at 250 mg 
to 28  pati ents with advanced NSCLC 
and had an OR rate of 77%. Similarly, in 
a  study performed in Spanish pati ents 
with advanced NSCLC tre ated with er‑
lotinib, mutati ons were detected in ap‑
proximately 15% of cases and the ove‑
rall response (OR) rate re ached in such 
populati on was 80% [38]. More over, an 
OR rate of 86% was reported with erlo‑
tinib, with fo ur complete responses (CR) 
observed only in never‑ smoker pati ents, 
in a tri al with no previ o usly tre ated stage 
IV NSCLC pati ents carrying mutati ons in 
the TK domain of the EGFR [37]. Compi‑
lati on of these data reve als that EGFR mu‑
tati ons are identifi ed in approximately 
80% of responders to EGFR small‑mole‑
cule TK inhibitors.

In additi on, the role of EGFR gene copy 
number as a  predictor of response to 
EGFR TK inhibitors has also been studi ed 
extensively. The findings suggest that 
the high EGFR gene copy number iden‑
tifi ed by FISH may be an effective predic‑
tor for the drug efficacy [39]. A prospe‑
ctive phase II study [40] was designed 
to assess the clinical activity of gefitinib 
in NSCLC pati ents whose tumo urs de‑
monstrate high EGFR gene copy num‑
bers. Of 42 pati ents enrolled, 36 pati ents 
were never‑ smokers and 19  were EGFR 
positive. The OR was 48%, where as one 
subject re ached a  CR and 19  subjects 
re ached parti al response (PR). In pati ents 
with high EGFR gene copy numbers the 
observed response was 68%. Thus, it 
appe ars that there may be a number of 
molecular markers that are associ ated 
with response or o utcome in NSCLC 
pati ents tre ated with EGFR TK inhibitors.

Monoclonal Antibodi es 
against EGFR
Several monoclonal antibodi es that tar‑
get the EGFR are under development. At 
present, cetuximab is approved for he ad 
and neck cancer as a second‑line therapy, 
as well as for the tre atment of metasta‑
tic colorectal cancer. Cetuximab, a  chi‑
meric human‑ murine IgG1 mAb, blocks 
ligand binding to EGFR, thereby dimi‑
nishing receptor dimerizati on and a uto‑
phosphorylati on, and induces EGFR re‑
ceptor downregulati on, reducing the 
number of receptors on the cell surface. 
The immunoglobulin IgG1 isotype of ce‑
tuximab may also engage host immune 
functi ons, such as antibody‑ dependent 
cellular cytotoxicity (ADCC). The sing‑
le‑agent activity of cetuximab against 
advanced NSCLC was studi ed in a phase 
II study. Pati ents with advanced NSCLC 
who progress following tre atment with 
a platinum‑based regimen were eligible. 
At ASCO (American Soci ety of Clinical 
Oncology) 2004, Lynch and colle agues 
reported the interim analysis results from 
29 EGFR‑ positive pati ents showing a PR 
rate of 7% and a stable dise ase (SD) rate 
of 17% [41]. Interestingly, both of the re‑
sponders did not harbo ur mutati ons in 
the EGFR ATP binding domain. It is possi‑
ble that the presence of EGFR mutati on 
is not critical in predicting response to 

mAbs against the EGFR. In another clini‑
cal tri al, Rosell and colle agues conducted 
a randomized phase II study to evalu ate 
the activity of cetuximab in pati ents with 
previ o usly untre ated advanced NSCLC 
[42]. Pati ents with EGFR‑ positive tumo urs 
were randomized to tre atment with cis‑
platin plus vinorelbine alone or in com‑
binati on with cetuximab. The study inclu‑
ded 86 pati ents with 43 in e ach arm. The 
response rate was 35% for pati ents in the 
cetuximab arm, compared to 28% with CT 
alone. The medi an survival was 8.3 mon‑
ths with combinati on therapy and 
7 months with CT alone. The 1‑ ye ar sur‑
vival and dise ase stabilizati on rates also 
favo ured the cetuximab arm. Data from 
the randomized phase III FLEX (First‑line 
in Lung Cancer with Erbitux) tri al presen‑
ted at ASCO 2008 Annu al Meeting have 
shown that the EGFR‑ positive pati ents 
with advanced NSCLC, tre ated first‑line 
with a combinati on of cetuximab, cispla‑
tin and vinorelbine, live significantly lon‑
ger than pati ents tre ated with the plati‑
num‑based chemotherapy alone [43]. An 
overall survival difference of 1.2 months 
(11.3  vs 10.1  months) favo ured the ad‑
diti on of cetuximab to chemotherapy 
(P = 0.004). The revi ew and approval of 
these results by the regulatory a utho‑
riti es is expected in order to grant the use 
of cetuximab in combinati on with CT as 
first‑line tre atment in pati ents suffering 
from advanced EGFR‑ positive NSCLC. 
Other studi es are underway combining 
cetuximab with chemotherapy plus 
bevacizumab as frontline therapy for 
advanced NSCLC and combining it with 
chemoradi otherapy for stage III dise ase.

Panitumumab (Vectibix; Amgen), also 
known as ABX‑ EGF, is a fully humanized 
IgG2 mAb that targets EGFR and, unlike 
cetuximab, medi ates its effect thro ugh 
mechanisms other than ADCC. Craw‑
ford and colle agues reported the results 
of a  phase I  study that evalu ated pani‑
tumumab in combinati on with carbo‑
platin and paclitaxel (standard CT regi‑
men used in the United States for NSCLC) 
[44]. The study enrolled 21 pati ents with 
previ o usly untre ated advanced NSCLC. 
Three dose levels of panitumumab were 
studi ed. The recommended dose for 
phase II studi es was 2.5 mg/ kg adminis‑
tered on a weekly basis in combinati on 
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with the standard doses of carbopla‑
tin and paclitaxel. For the 19  evalu able 
pati ents, the medi an survival was an 
impressive 17  months, with a  medi an 
time‑ to‑ progressi on (TTP) of 7  months. 
A two‑part, randomized phase II clinical 
tri al to evalu ate the safety and activity of 
panitumumab in combinati on with car‑
boplatin and paclitaxel as first (N = 194) 
and second (N = 50) line of tre atment of 
advanced NSCLC have been completed 
and the results are e agerly awaited.

Approximately 2% to 23% of pati ents 
with NSCLC have a  high erbB2  gene 
copy number [45,46], and erbB2 protein 
expressi on by immunohistochemistry 
(IHC) is positive in tumo ur samples from 
7% to 50% of NSCLC pati ents [45,47]. In 
a phase II tri al of the anti‑erbB2 antibody 
trastuzumab (Herceptin; Genetech) com‑
bined with paclitacxel plus carboplatin in 
NSCLC pati ents with tumo urs positive for 
erbB2 on IHC, 24.5% responded and the 
medi an OS was 10.1 months [47]. Howe‑
ver, the overall efficacy was similar to that 
expected with chemotherapy alone. In 
a phase II tri al of another humanized an‑
ti‑erbB2  mAb, pertuzumab (also called 
2C4, formerly known as Omnitarg; Ge‑
netech), from 43 pati ents tre ated neither 
CR nor PR responses were seen. Eigh‑
teen of 43 (41.9%) and nine of 43 (20.9%) 
pati ents had stable dise ase at 6  and 
12 weeks, respectively [48]. Further clini‑
cal development of pertuzumab sho uld 
focus on rati onal combinati ons of pertu‑
zumab with other drugs active in NSCLC.

Angi ogenesis Inhibitors 
in NSCLC Tre atment
Several angi ogenesis inhibitors have 
been studi ed in NSCLC. They include 
mAbs to VEGF and VEGFR and inhibi‑
tors of VEGFR TK [49]. The best‑ studi ed 
angi ogenesis inhibitor is bevacizu‑
mab, an anti‑VEGFR antibody. In a  ran‑
domized, controlled tri  al involving 
99  pati ents with previ o usly untre ated 
advanced NSCLC, bevacizumab added 
to paclitaxel plus carboplatin impro‑
ved OR rate compared with paclitaxel 
plus carboplatin alone. The medi an TTP 
was significantly higher for pati ents re‑
ceiving a high‑dose (15 mg/ kg) bevaci‑
zumab regimen than for those receiving 
a low‑dose (7.5 mg/ kg) bevacizumab re‑

gimen (7.4 vs 4.2 months; P = 0.023) [50]. 
In additi on, 19  pati ents who progres‑
sed on CT alone were crossed over to 
single‑agent bevacizumab, and five of 
them re ached SD [50]. Subsequently, the 
Eastern Co operative Oncology Gro up 
(ECOG) E 4599  study, which enrolled 
878 pati ents who had not received pri or 
CT, compared paclitaxel plus carbopla‑
tin with bevacizumab and witho ut be‑
vacizumab in advanced NSCLC [51]. 
This was the first phase III tri al to de‑
monstrate a  survival advantage obtai‑
ned from a  first‑line tre atment combi‑
ning a  targeted bi ological agent with 
CT alone, reporting a  prolongati on of 
PFS (6.2 vs 4.5 months) and OS (12.3 vs 
10.3 months) [51]. One‑ ye ar survival was 
51% for pati ents receiving CT plus be‑
vacizumab versus 44% for pati ents re‑
ceiving CT alone. Two‑ ye ar survival was 
23  vs 15%, respectively. FDA approved 
the novel combinati on for first‑line tre at‑
ment of pati ents with unresectable, lo‑
cally advanced, recurrent or metastaic 
non‑squ amo us NSCLC in October 2006.

A second large multicentre phase  III 
study, AVAIL (BO17704), adding the 
angi ogenesis inhibitor bevacizumab to 
the combinati on of gemcitabine plus 
cisplatin, a regimen which is popular in 
Europe, improved progressi on‑free sur‑
vival (PFS) by 20 to 30% and the RR was 
incre ased by up to 70% compared with 
CT alone in pati ents with advanced 
NSCLC. The durati on of tumo ur response 
was incre ased from 4.7  to 6.1  mon‑
ths compared with CT alone. These re‑
sults, which were presented at the 
ASCO 2007  Annu al Meeting [52], sup‑
port the findings from the e arli er ECOG 
4,599  study and show a  significantly 
longer PF independent of the CT regi‑
men used. Based on these data, EMEA 
has granted marketing a uthorizati on 
for bevacizumab in additi on to any pla‑
tinum‑based CT for the first‑line tre at‑
ment of advanced NSCLC other than 
with predominantly squ amo us histo‑
logy. Bevacizumab appe ars to be gene‑
rally well tolerated. However, some be‑
vacizumab‑associ ated adverse effects 
warrant speci al attenti on, including hy‑
pertensi on, proteinuri a, and haemo‑
rrhage. Most cases of haemorrhage 
with bevacizumab have been mild, but 

some seri o us pulmonary haemorrhages 
have occurred. There are several other 
anti angi ogenic agents, with several dis‑
tinct mechanisms of acti on under clini‑
cal development, tested for their safety 
and efficacy in NSCLC pati ents. Cedi‑
ranib (RecentinTM, AZD2171; AstraZe‑
neca) is a  highly potent and selective 
VEGF signalling inhibitor that targets all 
three VEGF receptors. Cediranib has de‑
monstrated safety and enco uraging ac‑
tivity in a phase I combinati on tri al with 
carboplatin plus paclitaxel [53]. Other 
anti angi ogenic agents, including soluble 
VEGFR inhibitors, are in e arli er stages of 
clinical tri al of lung cancer tre atment. At 
the present time, it is not cle ar whether 
the haemorrhagic complicati ons iden‑
tifi ed in the bevacizumab tri al are speci‑
fic to this compo und or not.

Multitargeted Kinase Inhibitors
In additi on to manipulating components 
of EGFR, complementary molecular the‑
rape utic appro aches that involve simul‑
tane o usly targeting distinct signalling pa‑
thways have potenti al benefit. Altho ugh 
most of these appro aches are empirical 
by nature, a rati onale does exist for targe‑
ting both the tumo ur and its vasculature. 
One of the agents that exemplifi es this 
strategy is ZD6474, an orally available TK 
that can inhibit both VEGF and EGFR [54]. 
ZD6474  has shown efficacy in tumo ur 
xenografts that are resistant to cetixu‑
mab and gefitinib [55,56]. In a  phase 
I study of ZD6474, fo ur of nine pati ents 
with refractory NSCLC achi eved PR [57]. 
Phase II clinical tri als of ZD6474 in combi‑
nati on with standard chemotherapi es in 
first‑  and second‑line settings for advan‑
ced or metastatic NSCLC are ongo ing. 
ZD6474  combined with carboplatin 
plus paclitaxel as a  frontline therapy in 
NSCLC (IIIB– IV) demonstrated a 39% PR 
rate in a randomized, do uble‑ blind tri al 
[58]. In the randomized phase II study, 
the activity of ZD6474  plus docetaxel 
was assessed in pati ents with previ o usly 
tre ated NSCLC. The medi an PFS was 
18.7 weeks for ZD6474 100 mg plus do‑
cetaxel; 17  weeks for ZD6474  300 mg 
plus docetaxel; and 12 weeks for doceta‑
xel [59]. Based on the favo urable results 
of the latter tri al, AstraZeneca has com‑
menced a  prospective phase III study 
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comparing docetaxel alone with doce‑
taxel plus 100 mg ZD6474 or placebo in 
the setting of second‑line tre atment for 
pati ents with advanced NSCLC after fai‑
lure of the first‑line tre atment. In a rando‑
mized phase II tri al involving 168 pati ents 
with locally advanced or metastatic 
NSCLC who had progressed despite first‑  
or second‑line platinum‑based therapy, 
pati ents received either ZD6474 (300 mg 
once daily) or gefitinib (250 mg once 
daily) until dise ase progressi on or limi‑
ting toxicity, with PFS as the primary 
end po int. There was a statistically signi‑
ficant improvement in medi an PFS with 
ZD6474 compared with gefitinib (11 vs 
8.1 weeks; P = 0.025) [60]. On progressi on, 
pati ents had the opti on to cross over to 
the alternative therapy (part B). In part B, 
stable dise ase for > 8 weeks was achi eved 
in 16 of 37 pati ents (43%) who switched 
from gefitinib to ZD6474 and in seven of 
29 (24%) who switched from ZD6474 to 
gefitinib. Based on these results, an in‑
ternati onal randomized phase III tri al is 
planned to compare ZD6474  with er‑
lotinib as second‑  or third‑line therapy 
for pati ents with advanced NSCLC. Ano‑
ther internati onal randomized phase 
III tri al will be opening to accru al in the 
ne ar future and will evalu ate whether 
ZD6474 offers a survival advantage over 
best supportive care in pati ents with 
dise ase that has progressed on an EGFR 
TKI and for whom no standard tre atment 
opti ons are available.

Sorafenib is an oral multikinase inhibi‑
tor that inhibits the RAF/ MEK/ ERK cancer 
pathway in vari o us cancer cell lines and 
tumo ur xenografts and exhibited po‑
tent oral antitumo ur activity in a bro ad 
spectrum of human tumo ur xenograft 
models [61]. Sorafenib also targets the 
VEGFR 2  and 3, and platelet‑ derived 
growth factor receptor (PDGFR) family 
and KIT receptor TK [62]. Together, these 
data suggest that sorafenib may inhibit 
tumo ur growth by a  du al mechanism, 
acting either directly on the tumo ur 
(thro ugh inhibiti on of RAF and KIT sig‑
nalling) and/ or on tumo ur angi ogene‑
sis (thro ugh inhibiti on of VEGFR and 
PDGFR signalling). Sorafenib combined 
with agents used to tre at NSCLC has de‑
monstrated to be effici ent in controlling 
the growth of NSCLC tumo urs in precli‑

nical models [63]. A pilot tri al with sora‑
fenib administered at 400 mg twice daily 
continuo usly in a 28‑ day cycle to pati ents 
with recurrent NSCLC was performed 
[64]. In this tri al, the efficacy of sorafenib 
was assessed by me ans of dynamic con‑
trast‑ enhanced magnetic resonance ima‑
ging combined with tumo ur bi opsy. Out 
of five pati ents evalu able for response, 
two pati ents re ached PR; two achi eved 
stable dise ase and one pati ent progres‑
sive dise ase. Concomitantly, sorafenib 
was also tested as a single agent (400 mg 
twice daily, continuo us) in a phase II tri al. 
In this tri al, from the 52 pati ents who re‑
ceived sorafenib (400 mg twice daily), 
51 were evalu able for efficacy. The drug 
showed promising efficacy in pati ents 
with advanced, progressive NSCLC, with 
approximately 60% of pati ents achi eving 
dise ase stabilizati on with a medi an PFS of 
23.7 weeks [65]. Overall, the 51 evalu able 
pati ents had a medi an OS of 29.3 weeks. 
Based on these observati ons, the NCI re‑
cently sponsored a tri al of a single‑agent 
sorafenib in pati ents previ o usly tre ated 
with NSCLC.

Sunitinib is a  novel small molecule, 
an orally selective multitargeted TK in‑
hibitor that exhibits direct antitumo ur 
activity against tumo ur cells depen‑
dent upon signalling thro ugh PDGFR, 
KIT, FLT‑ 3 (fms‑like TK), or VEGFR for pro‑
liferati on and survival in additi on to 
anti angi ogenic activity thro ugh its potent 
inhibiti on of VEGFR and PDGFR signalling 
[66]. Socinski et al [67] reported the data 
of an open‑ label, two‑stage, multicen‑
tre phase II tri al evalu ating the single‑a‑
gent activity of sunitinib (4/ 2  schedule; 
fo ur weeks on tre atment followed by two 
weeks off) in refractory NSCLC. Eligibility 
criteri a included confirmed di agnosis of 
NSCLC pati ents previ o usly tre ated with 
one to two CT regimens. Pati ents received 
sunitinib at 50 mg per day for fo ur weeks 
followed by two weeks off tre atment 
(six weeks considered as a cycle). Of the 
63 pati ents tre ated with sunitinib, seven 
pati ents had confirmed parti al respon‑
ses, yi elding an OR rate of 11.1%. An ad‑
diti onal 18 pati ents (28.6%) experi enced 
stable dise ase of at le ast eight weeks in 
durati on. Medi an PFS was 12.0  weeks, 
and medi an OS was 23.4  weeks. The 
a uthors concluded that sunitinib has pro‑

vocative single‑agent activity and is well 
tolerated in previ o usly tre ated pati ents 
with recurrent and advanced NSCLC, with 
the level of activity similar to currently 
approved agents. The tri al is being exten‑
ded to explore a continuo us dosing stra‑
tegy of sunitinib at 37.5 mg/ day p.o. due 
to three haemorrhage‑related de aths re‑
ported in this study. Data from a phase II 
study demonstrated the antitumo ur acti‑
vity of continuo us dosing schedule of su‑
nitinib in 47 previ o usly‑ tre ated pati ents 
with advanced, recurrent NSCLC, who 
had received one to two pri or CT regi‑
mens. One pati ent (2%) had a  confir‑
med PR and eight pati ents (17%) had 
stable dise ase  >  3  months. Medi an PFS 
was 12.1  weeks and observed medi an 
OS 37.1 weeks [68]. The tri als with suni‑
tinib pati ents to demonstrate its efficacy 
as single or combined agent in NSCLC are 
ongo ing.

Conclusi ons
Management of pati ents with lung can‑
cer has changed considerably in recent 
ye ars. Nowadays, the most effective tar‑
geted therapi es as single agents are 
being integrated into a  standard CT or 
combined with other targeted therapy 
drugs in current clinical tri als to provide 
survival benefits beyond those achi eva‑
ble with CT. EGFR TKI therapy such as er‑
lotinib has produced an OS benefit in 
the salvage setting. However, the use of 
EGFR TK inhibitors based on current data 
seems to be ori ented to the subset of 
pati ents with NSCLC.

Anti angi ogenic targeted therapi es 
such as bevacizumab have demonstra‑
ted a survival benefit in the first‑line the‑
rapy and are being actively studi ed with 
multiple CT combinati ons and other new 
targeted therapi es as well.

Lung cancer is a heterogene o us dis e ase 
with multiple mutati ons. It is unlikely that 
only one signalling pathway is driving the 
oncogenic behavi o ur of tumo urs. The‑
refore, multikinase inhibitors represent 
a  gro up of new targeted therapi es that 
can play a major role in the tre atment of 
NSCLC in the ne ar future.
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PřEhLED

Primární plicní sarkomy

Primary Pulmonary Sarcomas

Jakubcová T., Jakubec P.
Klinika plicních nemocí a tuberkulózy FN a LF UP, Olomo uc

so uhrn
Primární plicní sarkomy jso u na rozdíl od plicního karcinomu vzácná onemocnění. Tvoří přibližně 
jen 0,013– 0,40 % všech maligních plicních nádorů. Jedná se o maligní mezenchymální tumory, 
které vycházejí z měkkých tkání plic. Jso u heterogenní skupino u nádorů různého bi ologického 
chování a morfologicky se neliší od sarkomů měkkých tkání. Na rozdíl od plicního karcinomu se 
plicní sarkomy vyskytují více v dětském a mladším věku. Jejich eti ologi e není dosud jasná. Jako ri‑
zikové faktory jso u uváděny radi ace, ně kte ré toxické látky, u ně kte rých sarkomů je možný vliv ge‑
netických mutací, hormonální antikoncepce a infekčních patogenů. So učasné studi e ukazují, že 
většina sarkomů, ne‑li všechny, vychází z primitivní multipotentní mezenchymové buňky, která 
prochází maligní transformací v jedné nebo více lini ích. Di agnostickým standardem je bi opsi e 
tumoru s histologickým a imunohistochemickým vyšetřením vzorku. Základním di agnostickým 
problémem je vylo učení sekundárního původu plicního sarkomu, protože plicní metastázy mi‑
moplicních sarkomů jso u mnohem častější než primární plicní postižení. Optimální léčbo u je 
resekce tumoru. Dalšími léčebnými modalitami jso u radi oterapi e a chemoterapi e, ale jejich vý‑
sledky jso u ne uspokojivé. Po užívají se různé chemoterape utické režimy –  monoterapi e nebo 
kombinované režimy. Základními cytostatiky jso u doxorubicin, ifosfamid a dakarbazin. Problé‑
mem chemoterapi e je vysoká toxicita a poměrně nízká léčebná odpověď kolem 20 %. V so učas‑
nosti se objevují první studi e bi ologické léčby sarkomů měkkých tkání a tyto léky by mohly být 
v budo ucnosti so učástí komplexní léčby primárních plicních nádorů. Primární plicní sarkomy 
mají většino u agresivní průběh a často recidivují. Jejich prognóza nebývá příliš dobrá. V literatuře 
je uváděn medi án přežití 48 měsíců a pětileté přežití se pohybuje mezi 38 a  48 %. K prognostic‑
kým faktorům patří velikost tumoru, histologický typ, grading, klinické stadi um sarkomu a rozsah 
operačního výkonu.
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Úvod
Maligní plicní nádory patří v dnešní době 
dle četnosti k  nejčastějším zho ubným 
onemocněním. Moho u vycházet z  jaké‑
koliv anatomické struktury plicní tkáně. 
Jednoznačně nejpočetnější je bron‑
chogenní karcinom, který tvoří více než 
90 % všech maligních plicních onemoc‑
nění. Jedná se o nejčastější maligní nádor 
u mužů, u žen se pak řadí na třetí místo. 
Jeho incidence v  České republice do‑
sahovala v  roce 2005 hodnoty 94,4 pří‑
padů/ 100 000 obyvatel u mužů, u žen pak 
30,8 případů/ 100 000 obyvatel. Poměrně 
častý je karcino id, který tvoří asi 1 % 
všech plicních nádorů [1]. Naopak me‑
zenchymální maligní onemocnění –  pri‑
mární plicní sarkomy –  jso u vzácná. Jejich 
výskyt se dle různých publikací pohybuje 
mezi 0,013 a  0,40 % všech maligních plic‑
ních nádorů a udává se, že jeden plicní 
sarkom připadá na přibližně 500 případů 
plicního karcinomu [2]. Eti ologi e sarkomů 
není dodnes jednoznačně určena. Jako ri‑
zikové faktory jso u uváděny radi ace, ně‑
kte ré toxické látky (fenoxyherbicidy, 
chlorfenoly, di oxiny, polyvinylchlorid), 
ale u hemangi oendoteli omu se uvažuje 
i o možném negativním vlivu hormonální 
antikoncepce. U  Kaposiho sarkomu se 
předpokládá vliv infekčního agens, resp. 
herpetického viru. Ně kte ré sarkomy jso u 
spojovány i s dědičnými onemocněními, 
známá je např. ne urofibromatóza. Sar‑
komy vycházejí z měkkých tkání plic, ke 

kterým patří pojivová tkáň, tuková tkáň, 
příčně pruhované svalstvo, krevní a lym‑
fatické cévy a periferní nervový sy stém. 
Z embryonálního hlediska jso u většino u 
mezodermového původu, s výjimko u pe‑
riferních nervů vznikajících z ne uroekto‑
dermu. Plicní sarkomy jso u heterogenní 
skupino u nádorů různého bi ologického 
chování, které se morfologicky neliší od 
sarkomů měkkých tkání [3]. Původně se 
předpokládalo, že sarkomy vznikají ma‑
ligním zvratem plně diferencovaných 
buněk (např. fibrosarkom z fibroblastů). 
Nová data ale ukazují, že většina sar‑
komů, ne‑li všechny, vychází z primitivní 
multipotentní mezenchymové buňky, 
která prochází maligní transformací 
v jedné nebo více lini ích [4]. Na rozdíl od 
plicního karcinomu se plicní sarkomy vy‑

skytují více v  dětském a  mladším věku. 
Sarkomová ložiska v plicích bývají mno‑
hem častěji sekundárními projevy mi‑
moplicního sarkomu než primárním plic‑
ním nádorem, protože plíce jso u místem 
s  nejvyšším výskytem vzdálených me‑
tastáz sarkomů. Proto je vždy při nálezu 
sarkomových buněk v  plicní tkáni ne‑
zbytné provést všechna dostupná vyšet‑
ření k vylo učení eventu álního primárního 
extrapulmonálního tumoru [5].

Speci ální klasifikace plicních sarkomů 
neexistuje. V aktu ální histologické klasi‑
fikaci plicních a  pohrudničních nádorů 
Světové zdravotnické organizace a Me‑
zinárodní asoci ace pro studi um plicní 
rakoviny jso u sarkomy řazeny do sku‑
piny 2 –  nádory měkkých tkání (tab. 1). 
V  této klasifikaci je však většina sar‑

summary
Primary pulmonary sarcomas are rare dise ases unlike lung carcinomas. The occurence of these sarcomas is between 0.013– 0.40% of all malignant 
lung tumo urs. There are malignant mesenchymal tumo urs. They are flowing from the soft tissue of lung. The pulmonary sarcomas are heterogenic 
gro up with vari o us bi ological behavi o ur. Their morfologic structure does not digger from the sarcomas of soft tissue. The primary pulmonary 
sarcomas occur more often in childho od and in yo ung pe ople unlike lung carcinomas. Radi ati on and some toxic substances are noted risk factors. 
Some gene mutati ons, infecti o us pathoghens and contracepti on have a possible impact on the origin of some types of the sarcomas. The current 
hypothesis is, that most of the sarcomas, if not all sarcomas, stem from primitive multipotent mesenchymal cell by malignant transformati on in 
one or more lines. The di agnostic standard is bi opsy from tumo ur with histologic and immunohistochemistry examinati on of a sample. The basic 
di agnostic problem is exclusi on of a secondary origin of sarcomatic cells in the lung, beca use pulmonary metastasis of extrapulmonary sarcomas 
are more often than the primary pulmonary involvement. The optimal tre atment is a resecti on of the tumo ur. The other therape utic modaliti es are 
radi otherapy and chemotherapy, but results of these modaliti es are unsatisfactory. There are vari o us chemotherape utic regimes, monotherapy 
or combinati on regimes. The basic cytostatics are doxorubicine, iphosphamide, dacarbazine. Problems of the chemotherapy are high toxicity and 
relatively low curative effect abo ut 20%. The first studi es with bi ological tre atment of the sarcomas of soft tissue have been published recently. This 
types of drugs co uld be a part of the complex management of these primary pulmonary tumo urs in the future. The primary pulmonary sarcomas 
have mostly aggresive co urse and often recur. Their prognosis is usu ally not very go od. The survival medi an is 48 months and 5‑ ye ars survival 
ranges between 38 and 48%. Prognostic factors are the size of tumo ur, histological type, grading, clinical stage and me asure of a surgery major.

Key words
primary pulmonary sarcoma –  classificati on of diseases –  disease detection –  disease management

Tab. 1. histologická klasifikace plicních a ple urálních nádorů světové zdravotnické orga‑
nizace a mezinárodní asoci ace pro studi um plicní rakoviny z roku 1999 –  výňatek [64].

2 Nádory měkkých tkání
2.1 solitární fibrózní tumor
2.2 epiteli o idní hemangi oendoteli om
2.3 ple uropulmonální blastom
2.4 chondrom
2.5 kalcifikující fibrózní pse udotumor ple ury
2.6 kongenitální peribronchi ální myofibroblastický tumor
2.7 difuzní plicní lymfangi omatóza
2.8 desmoplastický malokulatobuněčný tumor
2.9 jiné
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Tab. 2. Klasifikace nádorů měkkých tkání světové zdravotnické organizace z roku 2002 [65].

Tumory z tukové tkáně

benigní lipom, lipomatóza, lipomatóza nervu, hibernom, lipoblastom/lipoblastomatóza, angioli‑
pom, myolipom, chondroidní lipom, extrarenální angiomyolipom, extraadrenální myeloli‑
pom, vřetenobuněčný/pleomorfní lipom

intermediární (lokálně agresivní) atypický lipomatózní tumor/dobře diferencovaný liposarkom

maligní nediferenciovaný liposarkom, myxoidní liposarkom, kulatobuněčný liposarkom, pleomorfní 
liposarkom, smíšený liposarkom, nespecifikovaný liposarkom

fibroblastické/myofibroblastické tumory

benigní nodulární fasciitida, proliferativní fasciitida, myositis ossificans, fibro‑kostní pseudotumor 
prstů, ischemická fasciitida, elastofibrom, fibrózní hamartoma dětí, myofibrom/myofibro‑
matóza, fibromatóza krku, juvenilní hyalinní fibromatóza, fibrom šlachové pochvy, desmo‑
plastický fibroblastom, prsní myofibroblastom, kalcifikující aponeurotický fibrom, angio‑
myofibroblastom, buněčný angiofibrom, šíjový fibrom, Gardnerův fibrom, kalcifikující 
fibrózní tumor, obrovskobuněčný angiofibrom

intermediární (lokálně agresivní) superficiální fibromatóza – palmarní/plantarní, desmoidní fibromatóza, lipofibromatóza

intermediární (vzácně metastazující) solitární fibrózní tumor a hemangiopericytom, zánětlivý myofibroblastický tumor, low‑ 
‑grade myofibroblastický sarkom, myxo‑zánětlivý fibroblastický sarkom, dětský 
fibrosarkom

maligní fibrosarkom dospělých, myxofibrosarkom, low‑grade fibromyxoidní sarkom, hyalinizující 
vřetenobuněčný tumor, sklerozující epitelioidní fibrosarkom

fibrohistiocytární tumory

benigní velkobuněčný tumor šlachové pochvy, difuzní velkobuněčný tumor, hluboký benigní 
fibrózní histiocytom

intermediární (vzácně metastazující) plexiformní fibrohistiocytární tumor, obrovskobuněčný tumor měkkých tkání

maligní pleomorfní myofibrohistiocytární tumor/nediferencovaný pleomorfní sarkom obrovsko‑
buněčný myofibrohistiocytární tumor/nediferencovaný pleomorfní sarkom s obrovskými 
buňkami, zánětlivý myofibrohistiocytární tumor/nediferencovaný pleomorfní sarkom s vý‑
značným zánětem

Tumory hladkého svalstva

benigní angioleiomyom

maligní hluboký leiomyom
genitální leiomyom
leiomyosarkom

Pericytární (perivaskulární) tumory

intermediární glomus tumor (a varianty), myopericytom

maligní maligní glomus tumor

Tumory příčně pruhovaného svalstva

benigní rabdomyom

maligní embryonální rabdomyosarkom, alveolární rabdomyosarkom, pleomorfní rabdomyosarkom

vaskulární tumory

benigní hemangiom subkutánní a hlubokých měkkých tkání (kapilární, kavernózní, arteriovenózní, 
venózní, intramuskulární, synoviální), epitelioidní hemangiom, angiomatóza, lymfangiom

intermediární (lokálně agresivní) kaposiformní hemangioendoteliom

intermediární (vzácně metastazující) retiformní hemangioendoteliom, papilární intralymfatický angioendoteliom, složený he‑
mangioendoteliom, Kaposiho sarkom

maligní epitelioidní hemangioendoteliom, angiosarkom měkkých tkání
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komů vedena v  nic neříkající podsku‑
pině 2.9  jiných nádorů měkkých tkání. 
Mimoto jso u ně kte ré sarkomy zařazeny 
i do jiných skupin plicních nádorů, např. 
plicní blastom do skupiny 1.3.6  (karci‑
nomy s ple omorfními sarkomato idními 
a  sarkomatózními elementy), světlobu‑
něčný tumor do skupiny 4  (různorodé 
tumory) a  zánětlivý myofibroblastický 
tumor do skupiny 8 (tumorům podobné 
léze). Dle vyjádření našich onkologů lze 
však pro klasifikaci plicních sarkomů 
po užít Klasifikace nádorů měkkých 
tkání Světové zdravotnické organizace 
z roku 2002 (tab. 2). So učástí této klasifi‑
kace je i rozdělení tumorů měkkých tkání 
dle jejich bi ologické povahy do čtyř kate‑
gori í. První kategori í jso u benigní tumory, 
které se obvykle nešíří do okolí, a pokud 
ano, tak nedestruují okolní tkáně a vět‑
šino u jso u resekabilní. Dále to jso u in‑
termedi ární, lokálně agresivní tumory, 
ktero u infiltrují a destruují okolní struk‑
tury, ale netvoří metastázy. Také tyto ná‑
dory se léčí resekcí i  s  okolní zdravo u 
tkání. Třetí skupino u jso u intermedi ární, 
taktéž lokálně agresivně rosto ucí nádory, 
které ale i vzácně metastazují (riziko asi 
2 %), nejčastěji do lymfatických uzlin. Po‑
slední kategori í jso u maligní tumory (sar‑
komy), u kterých se riziko vzniku meta‑
stáz pohybuje dle histologického typu 
od 20 až do téměř 100 %. Velikost nádoru 
má prognostický význam [3]. Riziko me‑
tastazování a smrti přímo koreluje s veli‑
kostí primárního tumoru [4].

Protože histologický grading sarkomů je 
taktéž důležitým prognostickým faktorem, 
je TNM klasifikační schéma modifikováno 
na GTNM staging sy stém, do kterého je za‑
komponován i grading (tab. 3). Americký 
výbor pro rakovinu provedl dle GTNM sta‑
gingu rozdělení tumorů měkkých tkání do 
jednotlivých klinických stadi í (tab. 4).

V této práci jso u primární plicní sar‑
komy rozděleny a  podrobněji popsány 
dle Klasifikace nádorů měkkých tkání 
Světové zdravotnické organizace z roku 
2002. Dalším významný zdrojem infor‑
mací je velmi podrobný 13. svazek Atlasu 
patologi e nádorů, pojednávající o tumo‑
rech dolního respiračního traktu. V tomto 
textu se zmiňujeme po uze o těch nádo‑
rech, které jso u popisovány jako primárně 
plicní, i když v plicní tkáni může být na‑
lezen jakýkoliv sarkom ve formě meta‑
stáz. V prezentované práci jso u uvedeny 
po uze tumory s maligním potenci álem, 
proto se nepopisují chondrom, hamar‑
tom, sklerozující hemangi om a kalcifiku‑
jící fibrózní pse udotumor ple ury. Stejně 
tak primární plicní světlobuněčný tumor 
je v dostupné literatuře uváděn jako jed‑
noznačně benigní nádor. Lymfosarkom je 
uváděn spíše ve skupině lymfoprolifera‑
tivních onemocnění než sarkomů. Ne jso u 
zahrnuty ani smíšené nádory –  karcino‑
sarkomy. Difuzní plicní lymfangi omatóza 
je do přehledu zahrnuta i přes svůj be‑
nigní charakter, a to z důvodu svého pro‑
gresivního průběhu, který často vede ke 
smrti na respirační selhání.

Klasifikace
1) tuková tkáň
liposarkom

2) hladké svaly
lei omyosarkom
difuzní plicní lymfangi omatóza

3) příčně pruhované svaly
rabdomyosarkom

4) skeletální sy stém
chondrosarkom
oste osarkom

5) fibroblastické/ fibrohisti ocytární 
sarkomy
intrapulmonální solitární fibrózní tumor
zánětlivý myofibroblastický tumor (zá‑
nětlivý pse udotumor)
maligní fibrózní histi ocytom (myofibro‑
histi ocytární tumor)
hemangi opericytom
hyalinizující vřetenobuněčný tumor
fibrosarkom
kongenitální peribronchi ální myofibro‑
blastický tumor

6) vaskulární sarkomy
Kaposiho sarkom
epiteli o idní hemangi oendoteli om
angi osarkom
sarkom plicní arteri e a vény

7) pericytární (perivaskulární) tumory
maligní glomus tumor

  Pokračování tab. 2. Klasifikace nádorů měkkých tkání světové zdravotnické organizace z roku 2002 [65].

Chondro‑oseální tumory

benigní chondrom měkkých tkání

maligní mezenchymální chondrosarkom, extraskeletální osteosarkom

Tumory nejasného původu

benigní intramuskulární myxom, juxta‑artikulární myxom, hluboký („agresivní“) angiomyxom, pleo‑
morfní hyalinizující angiektatický tumor, ektopický hamartomatózní tymom

intermediární (vzácně metastazující) angiomatoidní fibrózní histiocytom, osifikující fibromyxoidní tumor,  
myoepiteliom/parachordom

maligní synoviální sarkom, epitelioidní sarkom, alveolarní sarkom měkkých částí, světlobuněčný 
sarkom měkkých tkání, extraskeletální myxoidní chondrosarkom („Chordoid“ typ), primi‑
tivní neuroektodermální tumor (PNET)/extraskeletální Ewingův tumor, periferní PNET, ex‑
traskeletální Ewingův tumor, desmoplastický malokulatobuněčný tumor, extrarenální 
rabdoidní tumor, maligní mezenchymom, nádor s diferencovanými perivaskulárními epite‑
lioidními buňkami (PECom), světlobuněčný myomelanocytární tumor, intimální sarkom
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8) ne urogenní sarkomy
ne urosarkom (maligní tumor pochvy pe‑
riferních nervů, maligní schwannom)

9) sarkomy nejasného původu
ple uropulmonální blastom
plicní blastom
synovi ální sarkom
primitivní ne uroektodermální tumor
desmoplastický malokulatobuněčný tumor

maligní tumor ze zrnitých buněk
intimální sarkom
maligní mezenchymom

Liposarkom
Liposarkom patří k častým sarkomům. Ty‑
picky se vyskytuje na končetinách a v re‑
troperitone u. Intratorakálně bývá loka‑
lizován vzácněji. V  tomto případě bývá 
nejčastěji postiženo medi astinum, kde 

může růst velmi pomalu a být asympto‑
matický i po dobu několika let. Plicní lo‑
kalizace liposarkomu je velmi vzácná, 
dosud bylo popsáno jen několik pří‑
padů, v  naprosté většině u  lidí starších 
40 let věku [6]. V literatuře se spekuluje, 
že možným patogenetickým faktorem je 
maligní zvrat plicního lipomu nebo az‑
bestózy. Klinicky se projevuje bolestmi 
na hrudi, progredující dušností a  su‑
chým kašlem. Na ski agramu hrudníku 
bývá nacházen různě veliký, nehomo‑
genní, ale dobře ohraničený ložiskový 
stín. Může být přítomen ple urální výpo‑
tek. Liposarkom může metastazovat do 
plic, na ple uru, do regi onálních lymfatic‑
kých uzlin, jater, kostí, nadledvin a ledvin. 
Podle histologického nálezu se liposar‑
kom dělí na dobře diferencovaný, nedi‑
ferenci ovaný, myxo idní, kulatobuněčný, 
ple omorfní, smíšený a  nespecifikovaný. 
Můžo u být nalezeny bizarní mnohoja‑
derné buňky obsahující v cytoplazmě tu‑
kové kapénky v případě dobře diferenco‑
vaného liposarkomu, u myxo idního typu 
bývají přítomny lipoblasty a plexiformní 
kapilární síť v myxo idním stromatu, u ne‑
diferencovaného typu a  ple omorfního 
typu převažují nediferencované vřete‑
novité buňky a fokální nekrózy. Histolo‑
gický typ nádoru koreluje s  jeho bi olo‑
gickým chováním a  prognózo u. Dobře 
diferencovaný liposarkom má nízký ma‑

Tab. 3. gTNm staging tumorů měkkých tkání [66].

primární tumor Tx
T0
T1a
T1b
T2a
T2b

primární nádor nelze hodnotit
bez známek primárního tumoru
nádor velikosti do 5 cm povrchově uložený
nádor velikosti do 5 cm hluboko uložený
nádor velikosti nad 5 cm povrchově uložený
nádor velikosti nad 5 cm hluboko uložený

regionální lymfatické uzliny Nx
N0
N1

regionální uzliny nelze hodnotit
bez známek metastáz v regionálních uzlinách
metastázy v regionálních uzlinách

vzdálené metastázy Mx
M0
M1

vzdálené metastázy nelze hodnotit
bez známek vzdálených metastáz
vzdálené metastázy

grading Gx
G1
G2
G3
G4

stupeň diferenciace nelze hodnotit
dobře diferencovaný
středně diferencovaný
špatně diferencovaný
nediferencovaný

Tab. 4. AJCC gTNm klasifikace a stagingové skupiny tumorů měkkých tkání [67–68].

Klinické stadium stupeň (grade) Primární tumor Postižení lymfatických uzlin vzdálené metastázy

AJCC 5. edice

IA G1– 2 T1a–b N0 M0

IB G1–2 T2a N0 M0

IIA G1–2 T2a–b N0 M0

IIB G3–4 T1a–b N0 M0

IIC G3–4 T2a N0 M0

III G3 T2b N0 M0

IV jakékoliv G jakékoliv N N0, N1 M0, M1

AJCC 6. edice

I G1–2 T1a–b, T2a–b N0 M0

II G3–4 T1a–b, T2a N0 M0

III G3–4 T2b N0 M0

IV jakékoliv G jakékoliv T N0, N1 M0, M1
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ligní potenci ál, zatímco typ ple omorfní 
a  kulatobuněčný má velko u tendenci 
k  lokálnímu šíření a  metastazování [7]. 
Léčba je chirurgická s resekcí nádoru a di‑
sekcí regi onálních lymfatických uzlin. Ad‑
juvantní radi oterapi e a chemoterapi e má 
význam u dobře diferencovaných liposar‑
komů, u ostatních histologických typů li‑
posarkomu se ale ne osvědčila.

Lei omyosarkom
Jde o  jeden z  nejčastějších primárních 
plicních sarkomů. Průměrný věk nemoc‑
ných je 50 let. Muži bývají postiženi čas‑
těji než ženy (v  poměru 2,5  : 1). Plicní 
lei omyosarkom se vyskytuje ve třech 
různých lokalizacích –  endobronchi álně 
či peribronchi álně, v plicní arterii a peri‑
ferní plicní tkáni [8]. Klinicky se projevuje 
bolestmi na hrudi, kašlem, dušností, he‑
moptýzo u. Doprovodný ple urální výpo‑
tek je vzácný. Na ski agramu hrudníku 
bývá popisováno laločnaté, ostře ohra‑
ničené ložisko různé velikosti, v případě 
endobronchi ální lokalizace obraz ob‑
strukční pne umoni e [9]. V histologickém 
nálezu jso u vřetenovité buňky uspořá‑
dané do proplétajících se svazků. Buňky 
mají protáhlá, do utníkovitá jádra a e ozi‑
nofilní cytoplazmu. Moho u být přítomny 
i obrovské nádorové buňky. Imunohisto‑
chemicky je pozitivní desmin a vimentin. 
Léčba je chirurgická. U inoperabilních ná‑
dorů se zko uší radi oterapi e, u  metasta‑
zujících chemoterapi e. Obě modality ale 
mají jen nevelký efekt.

Difuzní plicní lymfangi omatóza (DPL)
DPL je vzácné onemocnění, které někteří 
a utoři řadí k nádorům hladkého svalstva, 
jiní k  vaskulárním tumorům. Část od‑
borníků se dokonce přiklání k lymfopro‑
liferativní eti ologii nemoci. Dochází u ní 
k  difuzní proliferaci abnormálních lym‑
fatických cév v plicích podél normálních 
lymfatických cév. Obvyklý je chylotorax 
a často dochází k infiltraci měkkých tkání 
medi astina [10]. Na CT hrudníku je po‑
pisováno ztluštění interlobulárních sept 
a  peribronchi álně, ple urální ztluštění 
a  hydrotorax [11]. Imunohistochemicky 
jso u pozitivní markery hladkých svalů 
(aktin, desmin) a  markery vaskulárních 
buněk. Postihuje hlavně děti a mladé do‑
spělé. Klinicky se projevuje progredující 
dušností, suchým kašlem a hemoptýzo u. 

Často vede ke smrti z  důvodu respirač‑
ního selhání. Neexistuje žádná specifická 
léčba DPL. Pali ativní postupy zahrnují 
léčbu interferonem‑ a, drenáž výpotku, 
event. ple urodézu.

Rabdomyosarkom
Ačkoliv je rabdomyosarkom jedním z nej‑
častějších sarkomů, primární plicní po‑
stižení je vzácné. Dospělí bývají posti‑
ženi lehce více než děti, mírně převažují 
muži a obvyklý věk nemocných se pohy‑
buje mezi 40 a   60 lety. U dětí tvoří plicní 
rabdomyosarkom jen 0,5 % všech rab‑
domyosarkomů a  dle ně kte rých a utorů 
4,4 % primárních plicních malignit [12]. 
Často vznikají v preexistujících cystických 
útvarech a  bývá popisována so uvislost 
s kongenitální cysticko u adeno idní mal‑
formací. Nádor má solidní nebo multicys‑
tický charakter a může prorůstat do bron‑
chovaskulárních struktur. Z  klinických 
symptomů jso u přítomny kašel, dušnost, 
teploty a tumor může být příčino u spon‑
tánního pne umotoraxu. V histologickém 
obrazu dominují velké vřetenovité rab‑
domyoblasty uspořádané do paralelních 
vrstev. Obsahují e ozinofilní cytoplazmu 
a  časté jso u atypické mitózy. Mezi rab‑
domyoblasty se nacházejí shluky nízce 
diferencovaných myoblastů a hvězdico‑
vitých primitivních mezenchymálních 
buněk [13]. Imunohistochemicky je pro‑
kazována pozitivita desminu. Léčbo u je 
resekce tumoru s eventu ální adjuvantní 
radi oterapi í a chemoterapi í.

Chondrosarkom
Primární plicní chondrosarkom je velmi 
vzácné onemocnění. Průměrný věk ne‑
mocných je 55  let a  není rozdíl v  čet‑
nosti nemoci mezi pohlavími. Nádor 
může postihovat trache obronchi ální 
strom nebo periferní plicní tkáň, při‑
čemž obě lokalizace jso u přibližně rovno‑
měrně zasto upeny. Předpokládá se ale, 
že chondrosarkomy trache obronchi ál‑
ního stromu mají lepší prognózu. V počá‑
teční fázi tumor roste pomalu a průběh 
bývá dlo uho asymptomatický. Následná 
symptomatická fáze pak probíhá obvykle 
rychle. Nádor může obturovat bronchy, 
invadovat do cévních struktur nebo pro‑
růstat do medi astina, ple ury nebo pe‑
rikardu. Může metastazovat do krčních 
uzlin, kostí, kůže a ledvin [14]. Způsobuje 

kašel, bolesti na hrudi, dušnost, hemo‑
ptýzu. Na ski agramu hrudníku se popi‑
suje solidní, dobře ohraničené ložisko 
různé velikosti. Tumor se obvykle skládá 
z  chondromatózní, myxo idní a  fibrózní 
komponenty [15]. Podle diferenci ace 
moho u být přítomny chondroblasty či 
chondrocyty. Při imunohistochemickém 
vyšetření se zjišťuje pozitivita S‑ 100 pro‑
teinu a  vimentinu. Léčba je chirurgická 
a  může být doplněna adjuvantní nebo 
ne o ad juvantní radi oterapi í a  chemo‑
terapi í. Exi stují práce o  dobrém efektu 
radi oterapi e a  parci álních remisích po 
chemoterapii u inoperabilních případů.

Oste osarkom
Plicní oste osarkom je výjimečně se vy‑
skytující nádor. Postihuje dospělé, ženy 
a muže ve stejném poměru. Vytváří velké, 
solitární, heterogenní, kalcifikované 
masy v plicní tkáni a rychle progreduje. 
Metastazuje do lymfatických uzlin, kostí, 
jater a kůže [16]. Většina paci entů má vý‑
razné potíže, dominují kašel, dušnost, 
bolesti na hrudi, hemoptýzy a recidivu‑
jící pne umoni e. V histologickém nálezu 
jso u přítomny vřetenovité buňky, ana‑
plastické mnohojaderné buňky, buňky 
podobné oste oklastům. Imunohistoche‑
micky jso u pozitivní vimentin, oste onek‑
tin, oste ocalcin a  někdy S‑ 100  protein. 
Resekce nádoru bývá doplněna chemo‑
terapi í a  radi oterapi í. Onemocnění má 
agresivní povahu a  prognóza paci entů 
je špatná, zvláště v případě tumorů vět‑
ších než 5 cm. Velká část nemocných 
umírá během jednoho roku od zjištění 
di agnózy [17].

Intrapulmonální solitární  
fibrózní tumor
Solitární fibrózní tumor je poměrně častý 
nádor ple ury, ale může postihovat i další 
orgány a tkáně, jako jso u plíce, medi as‑
tinum, perikard, peritone um, játra, me‑
ningy, štítnici, paranazální dutiny, dutinu 
ústní a nosní. Primární plicní lokalizace je 
vzácná. So učasná hypotéza předpokládá, 
že nádor vychází ze subple urálních me‑
zenchymálních buněk, jež někteří a utoři 
označují jako „dendritické interstici ální 
buňky“. Obvykle postihuje dospělé. Vět‑
šino u probíhá asymptomaticky [18]. Tvoří 
okro uhlá, dobře ohraničená homogenní 
ložiska. Nádor obsahuje svazky vřeteno‑
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vitých fibroblast‑like buněk, které mají 
protáhlá jádra. Tyto svazky nádorových 
buněk jso u obklopeny pásy kolagenních 
vláken, je přítomna hypervaskularizace 
i  fokální nekrózy. Imunohistochemicky 
je pozitivní vimentin a CD34 [19]. Velká 
většina případů je benigních, ale někdy 
má nádor maligní potenci ál. Indikována 
je kompletní resekce tumoru. Adjuvantní 
chemoterapi e a radi oterapi e jso u obecně 
považovány za málo efektivní, ale byly 
popsány případy pozitivního účinku ad‑
juvantní terapi e u inkompletně resekova‑
ných tumorů.

Zánětlivý pse udotumor (zánětlivý 
myofibroblastický tumor)
Je to vzácné onemocnění, o  kterém 
dlo uho probíhaly diskuze, zda se jedná 
o  tumor či zánětlivo u entitu. Poslední 
výzkumy ale svědčí pro primárně nádo‑
rovo u povahu této nemoci [20]. Posti‑
huje všechny věkové skupiny, ale 60 % 
nemocných je starších 40 let věku. Ženy 
a muži jso u postiženi ve stejném poměru. 
V naprosté většině případů roste v plic‑
ním parenchymu, endobronchi ální umís‑
tění je zřídkavé. Nádor může infiltrovat 
okolní struktury, jako jso u bronchy, plicní 
cévy, ple ura, srdce, hrudní stěna, brá‑
nice a páteř. Může tvořit vzdálené meta‑
stázy v mozku nebo kostech, a dokonce 
je popsána dermatomyositida jako pa‑
rane oplastický syndrom tohoto onemoc‑
nění. V  literatuře se udává, že 30– 70 % 
všech případů je asymptomatických. Ob‑
vykle popisované potíže jso u kašel, duš‑
nost, bolesti na hrudi, hemoptýzy, tep‑
loty. Laboratorně bývá zjištěna anémi e, 
trombocytóza, zvýšená sedimentace 
a polyklonální hypergamaglobulinemi e. 
Nejčastějším radi ologickým nálezem je 
solitární uzel nebo masa, mnohočetné 
nodulace jso u popsány jen asi u 5 % pří‑
padů. V  histologickém obrazu domi‑
nují vřetenovité myofibroblasty s oblými 
jádry a  e ozinofilní cytoplazmo u, které 
tvoří proplétající se svazky. Tumor je in‑
filtrován velkým množstvím zánětlivých 
buněk zahrnujícím plazmocyty, lymfo‑
cyty a histi ocyty. Imunohistochemickým 
vyšetřením je zjištěna pozitivita vimen‑
tinu, aktinu hladkých svalů, CD68. Nej‑
efektivnější léčbo u je kompletní resekce 
tumoru. Výsledky sy stémové kortikote‑
rapi e jso u velmi vari abilní a efekt radi ote‑

rapi e a  chemoterapi e je kontroverzní. 
Prognóza nemoci je dobrá v  případech 
kompletní resekce tumoru, ale obecně je 
pětiletá doba přežití jen 74 % [21].

Maligní fibrózní histi ocytom 
(myofibrohisti ocytární tumor)
Maligní fibrózní histi ocytom (MFH) je pri‑
mitivní sarkom. Histologicky se jedná 
o  vysoce buněčný nádor, složený z  vře‑
tenovitých a histi ocytárních buněk, které 
jso u uspořádány do svazků nebo faseto‑
vitě. Mimo tyto dvě entity bývají v tumoru 
přítomny i  bizarní, obrovské, mnohoja‑
derné buňky. Dalšími nálezy jso u zvý‑
šená mitotická aktivita, atypické mitózy 
a nekrózy. Imunohistochemicky bývá po‑
zitivní vimentin a  faktor XII, zatímco cy‑
tokeratin je negativní. Ačkoliv se jedná 
o  jeden z  nejčastějších sarkomů měk‑
kých tkání dospělých (tvoří kolem 10 % 
všech sarkomů), primární plicní původ 
je velmi ne obvyklý [22]. Eti ologi e MFH je 
neznámá. Onemocnění postihuje hlavně 
dospělé, průměrný věk je 52  let a  lehce 
více bývají postiženy ženy. Ke klinickým 
příznakům patří bolesti na hrudi, kašel 
a hemoptýza, ale častý je i asymptoma‑
tický průběh, zvláště v časných stadi ích. 
Typický je rychlý růst tumoru a poměrně 
časté je intrabronchi ální prorůstání a in‑
travaskulární invaze nádoru. Metastazo‑
vání do regi onálních lymfatických uzlin 
je popisováno asi u 20 % případů. Na RTG 
hrudníku bývá většino u nalezen solitární 
ložiskový stín různé velikosti. Optimální 
léčbo u je resekce tumoru a kompletní di‑
sekce regi onálních lymfatických uzlin [23]. 
Často jso u popisovány lokální recidivy 
či vzdálené metastazování. Role chemo‑
terapi e či radi oterapi e v léčbě MFH není 
zatím jasně definována. Prognosticky ne‑
příznivými znameními jso u vzdálené me‑
tastázy a  invaze do medi astina nebo 
hrudní stěny, pětileté přežití je u operova‑
ných 43 %, u ne operovaných 0 %.

Hemangi opericytom
Hemangi opericytom se může vyskytno ut 
v jakémkoliv věku a postihno ut jako uko‑
liv část těla, ale plicní postižení je zřídkavé 
[24]. Vychází z mezenchymálních buněk 
s  pericytární diferenci ací. Jeho přesný 
charakter není dosud definován a  nee‑
xistuje konsenzus ohledně adekvátního 
histologického zařazení tumoru. Dle po‑

slední klasifikace nádorů měkkých tkání 
je zahrnut do skupiny myofibroblastic‑
kých tumorů. Většina tumorů je v plicích 
uložena centrálně a má tendenci růst pe‑
riferním směrem a utlačovat okolní plicní 
tkáň. Za normálních okolností je nádor 
opo uzdřen tenko u fibrózní tkání. V  ur‑
čitých případech ale tumor penetruje 
po uzdrem a prorůstá do okolních nitro‑
hrudních struktur nebo intrabronchi álně. 
Obvyklými příznaky jso u hemo ptýza 
a bolesti na hrudi, méně častá je dušnost 
a  kašel. Nezřídka ale onemocnění pro‑
bíhá asymptomaticky. Radi ologicky je 
prokazováno okro uhlé nebo lehce laloč‑
naté, homogenní, dobře ohraničené lo‑
žisko. Vari abilním nálezem je doprovodný 
ple urální výpotek. Metastázy jso u nalé‑
zány nejčastěji v plicích a kostech. Histo‑
logicky je nádor tvořen rozvětvenými pri‑
mitivními cévami, které jso u obklopeny 
radi ální sítí jemných retikulárních vláken. 
Mezi nimi jso u uloženy kulaté nebo vře‑
tenovité nádorové buňky s velkými vezi‑
kulárními jádry a  světlo u cytoplazmo u. 
Dosud neexistuje žádný specifický imu‑
nohistochemický marker hemangi ope‑
ricytomu. Léčba je chirurgická. Na rozdíl 
od většiny ostatních sarkomů je u tohoto 
nádoru popisován dobrý efekt radi ote‑
rapi e i chemoterapi e [25].

Hyalinizující vřetenobuněčný tumor
Jde o  velmi ne obvyklý mezenchymální 
tumor, který má mnohé charakteristiky 
shodné s  low‑ grade fibromyxo idním 
sarkomem. Jako primární sarkom plic 
se vyskytuje zcela výjimečně, do roku 
2007  byly v  literatuře popsány dva pří‑
pady tohoto onemocnění. Skládá se ze 
dvo u histologických komponent. První 
jso u okrsky vřetenovitých buněk. Druho u 
částí jso u dobře ohraničené, téměř ne‑
buněčné hyalinizované oblasti palisá‑
dovitě obklopené oválnými buňkami. 
Tyto útvary jso u popisovány jako tzv. ro‑
zety [26]. Imunohistochemicky je v celém 
tumoru pozitivní vimentin, zatímco 
CD57, ne uron specifická enoláza a pro‑
tein S100  jso u pozitivní jen v  buňkách 
rozet [27]. Na druhé straně vřetenovité 
buňky jso u pozitivní na kolagen typ IV 
a faktor XIII, což svědčí pro histi ocytární 
původ buněk. Tento tumor tvoří velké so‑
litární ložisko v plicích, klinicky může být 
asymptomatický nebo se může projevo‑
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vat nespecifickými příznaky, jako jsou bo‑
lesti na hrudi, kašel, hemoptýzy. Léčba je 
chirurgická.

Fibrosarkom
Fibrosarkom tvoří asi 12 % všech primár‑
ních plicních sarkomů [28]. Může se vy‑
skytno ut v  jakémkoliv věku a postihuje 
přibližně stejně obě pohlaví. Roste ve 
dvo u lokalizacích – buď přímo v plicním 
parenchymu, nebo endobronchi álně, kde 
tvoří polypo idní masy. Endobronchi ální 
typ se nachází hlavně u dětí a mladých 
dospělých. Klinicky bývá často asympto‑
matický, případně se projevuje bolestmi 
na hrudi, kašlem, hemoptýzo u, teplo‑
tami, celkovo u únavo u. Tumor je velmi 
buněčný, obsahuje vřetenovité buňky, 
které tvoří proplétající se svazky, někdy 
až připomínající obraz rybí kosti. Buňky 
obsahují štíhlá, zašpičatělá jádra a  jen 
skromné množství cytoplazmy. Obvyklé 
jso u i  fokální nekrózy. Imunohistoche‑
micky je pozitivní vimentin. Léčebno u 
první volbo u je chirurgické odstranění 
tumoru. Radi oterapi e a chemoterapi e je 
po užívána jako adjuvantní léčba nebo 
je vyhrazena pro inoperabilní případy. 
U  čistě endobronchi álně rosto ucích 
fibrosarkomů je možné se pokusit o radi‑
kální intervenční bronchologický výkon 
[29]. Endobronchi ální typ tumoru má ob‑
vykle nízký maligní potenci ál s relativně 
dobro u prognózo u a mortalito u dosahu‑
jící 32 %.

Kongenitální peribronchi ální 
myofibroblastický tumor
Jde o velmi vzácný nádor novorozenců, 
prozatím bylo v  literatuře popsáno jen 
přibližně 10 případů tohoto onemocnění 
[30]. Vyvíjí se z buněk mezenchymu, které 
obklopují respirační dukty, z nichž se for‑
mují velké bronchy. Může být příčino u 
fetálního hydropsu [31]. Jedná se o  so‑
lidní, heterogenní tumor. Klinicky se pro‑
jevuje respiračním nebo kardi álním se‑
lháním. Nádor se skládá z proplétajících 
se svazků krátkých vřetenovitých buněk, 
které obsahují velká, prodlo užená jádra 
a  jen menší množství cytoplazmy. Ty‑
pická je hypervaskularizace tumoru. Ná‑
dorové buňky se pozitivně barví na cal‑
ponin, pozitivita desminu může svědčit 
pro dobře diferencovaný typ nádoru. 
Léčba je chirurgická.

Kaposiho sarkom
Před vypuknutím AIDS epidemi e a  roz‑
vojem orgánových transplantací byl Ka‑
posiho sarkom (KS) v evropské populaci 
vzácným nádorem s výskytem přibližně 
20 případů na 100 000 obyvatel dle re‑
centních údajů. Častěji postihoval starší 
muže v  populaci aškenázských židů 
a v oblasti Středomoří. Naopak v  rovní‑
kové Africe se jedná o častý nádor, který 
může tvořit téměř jednu desetinu všech 
malignit. V  dnešní době jso u nejčastěji 
postižené HIV pozitivní osoby, a to zvláště 
homosexu ální muži. Plicní KS je popsán 
u 10 % nemocných s AIDS a udává se, že 
25 % HIV pozitivních s mukokutánním KS 
má so učasně i  plicní formu tohoto ná‑
doru [32]. Samotný plicní KS při absenci 
mukokutánního postižení je vzácný. Ri‑
zikový faktor vzniku plicního KS je sní‑
žení absolutního počtu CD4+ lymfocytů 
pod 150/ mm3. Eti opatogeneze KS není 
ještě zcela vyjasněna, ale předpokládá 
se vliv lidského herpesviru 8, tzv. KS‑As‑
soci ated Herpes Virus (KSHV), který je na‑
lézán ve všech formách KS. Jeho DNA je 
přítomna v  lymfatickém sy stému, mo‑
nonukle árech, slinách a  spermatu ne‑
mocných s  KS. Ně kte ré sekvence DNA 
KSHV mají onkogenní potenci ál, jako 
např. bcl‑ 2 homolog, který ovlivňuje apo‑
ptózu. Další sekvence DNA pak kódují 
např. G‑ protein vazebný receptor, který 
indukuje angi ogenezi nebo jiné proteiny, 
jež imitují ně kte ré cytokiny a  chemo‑
kiny [33]. V histologickém nálezu zjišťu‑
jeme ne ovaskularizaci se štěrbinovitými 
cévami, přítomnost typických vřetenovi‑
tých nádorových buněk, proliferujících 
endoteli álních buněk, fibroblastů a  zá‑
nětlivo u infiltraci s le ukocyty, makrofágy 
a dendritickými buňkami.

Klinický obraz KS je nespecifický 
a může imitovat pne umonii. Nejčastější 
příznaky jso u dušnost a kašel. Moho u být 
ale přítomny i horečky, bolesti na hrudi, 
hemoptýza, noční pocení. Na ski agramu 
hrudníku je nejčastěji retikulonodulární 
kresba splývající ve větší tumorózní lo‑
žiska. Z dalších nálezů můžeme nalézt di‑
fuzní interstici ální infiltráty, pruhovité in‑
filtráty, konzolidaci, ple urální výpotek či 
hilovo u nebo medi astinální lymfadeno‑
patii. Na CT skenech bývá přítomno ztlu‑
štění bronchi ální stěny, hvězdicovité léze 
nebo špatně ohraničené nodulace, které 

se paprskovitě šíří od plicních hilů podél 
bronchovaskulárních struktur do inter‑
lobulárních sept. KS se může vyskyto‑
vat i endobronchi álně. Bronchoskopicky 
se jeví jako červené nebo fi alové makuly 
nebo papuly, často lokalizované na bron‑
chi álních karinách.

Di agnostika KS je samozřejmě mor‑
fologická. Výtěžnost endoskopických 
metod (forceps bi opsi e a  transbron‑
chi ální plicní bi opsi e) se pohybuje mezi 
26 a   60 %. Otevřená plicní bi opsi e je 
úspěšná přibližně v 50 % případů. Nejvý‑
těžnější metodo u je torakoskopi e. V dife‑
renci ální di agnostice musíme myslet na 
kapilární hemangi omatózu, epiteli o idní 
hemangi oendoteli om a angi osarkom.

Základní léčbo u KS je chemoterapi e. 
Jso u po užívány kombinace různých 
látek. K  podávaným cytostatikům patří 
adri amycin, ble omycin, vinkristin, vinde‑
sin, etoposid, da unorubicin, doxorubi‑
cin, z  novějších pak paclitaxel. Léčebná 
odpověď se dostaví u  30– 50 % nemoc‑
ných. Medi án přežití je dle různých údajů 
u  nonresponderů 6– 7  měsíců, u  re‑
sponderů kolem 12 měsíců. KS je velmi 
radi osenzitivní nádor a radi oterapi e vede 
k potlačení symptomu plicního KS, bohu‑
žel medi án přežití není lepší než u che‑
moterapi e. Novější práce ukazují možný 
pozitivní vliv vysoce aktivní antiretro‑
virální léčby (High Active Antiretroviral 
Aherapy –  HAART) na vznik a průběh plic‑
ního KS, pravděpodobně svým působe‑
ním na KSHV.

Epiteli o idní hemangi oendoteli om
Plicní epiteli o idní hemangi oendoteli om 
(PEHE) je vzácný nízce až středně ma‑
ligní primární sarkom plic a  jeho bi olo‑
gická aktivita ho řadí mezi hemangi om 
a angi osarkom. Poprvé byl popsán v roce 
1975 Dailem a Li ebowem pod názvem in‑
travaskulární broncho alve olární tumor 
(Intravascular Broncho alve olar Tumo ur –  
IVBAT), protože byl považován za agre‑
sivní formu broncho alve olárního karci‑
nomu prorůstající do přilehlých krevních 
cév. Následně byl ale dalšími výzkumy 
prokázán endoteli ální původ nádoro‑
vých buněk. So učasný název epiteli o idní 
hemangi oendoteli om byl poprvé po užit 
Weissem et al v roce 1986. PEHE má multi‑
centrický původ a může postihovat mimo 
plíce i játra, měkké tkáně hlavy, krku, kon‑
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četin, břicha, anogenitální oblasti, kosti, 
lymfatické uzliny, medi a stinum, peri‑
tone um, prsní žlázy, kostní dřeň, mozek, 
mozkové pleny, srdce, oblast gastro in‑
testinálního traktu a  kůži. V  so učasné 
době neexistuje žádný di agnostický kli‑
nický ani laboratorní marker PEHE. Inci‑
dence tumoru ani jeho eti ologi e ne jso u 
známy, ale v různých pracích je popiso‑
ván možný vliv hormonální antikoncepce 
a  vinylchloridu. Onemocnění postihuje 
častěji ženy než muže (poměr 3,8  : 1,0). 
Věkový průměr je 37 let a přes 40 % ne‑
mocných je mladších 30  let. Výskyt ne‑
moci má dva vrcholy, a to ve třetí a páté 
dekádě života. Přibližně polovina případů 
je asymptomatických a  onemocnění se 
zjistí náhodně na ski agramu hrudníku. 
Druhá polovina nemocných má nespeci‑
fické příznaky jako dušnost, suchý kašel, 
ple urální bolest, váhový úbytek a  cel‑
kovo u slabost. Vzácně se nemoc může 
projevovat alve olárním krvácením nebo 
rychle progredující plicní hypertenzí. 

Nádor může postihovat regi onální lymfa‑
tické uzliny a ple uru a ple urální postižení 
může mít podobu suché ple uritidy nebo 
ple urálního výpotku. Vzdálené metastázy 
se objevují asi u 25 % případů PEHE. Na 
ski a gramu hrudníku jso u typickým ná‑
lezem mnohočetné nodulace velikosti 
do 2 cm postihující obě plíce. Asi v 10 % 
případů je na ski agramu hrudníku nale‑
zeno solitární ložisko velikosti až 5 cm. Na 
HRCT plic mají tato ložiska perivaskulární 
distribuci a jso u často kalcifikována. Vzác‑
nějším nálezem při HRCT vyšetření jso u 
opacity typu mléčného skla a  nepravi‑
delná interstici ální ztluštění. Konzistence 
nádoru je pryžovitá až chrupavčitá. Na 
řezu je neprůsvitný nebo poloprůsvitný, 
šedobílé až žlutohnědé barvy. Histolo‑
gicky se noduly skládají z  hypocelulár‑
ního až acelulárního centra myxo idního 
vzhledu, které obsahuje velké množství 
polysacharidů. V centrech často dochází 
ke ko agulační nekróze, hyalinizaci, kalci‑
fikaci až osifikaci. Centra jso u obklopena 
zóno u nádorových buněk. Tyto nádorové 
buňky jso u popisovány jako epiteli o idní 
nebo histi ocyto idní. Jso u kulaté nebo 
oválné s bohato u růžovo u cytoplazmo u, 
která obsahuje velké množství vakuol. 
Jádra buněk mají oválný nebo kulatý tvar, 
jso u excentricky uložená s periferní kon‑
denzací chromatinu a prominujícími ja‑
dérky. Mitózy jso u vzácné (< 1 na 10 zor‑
ných polí). Vzácně moho u mít nádorové 
buňky vzhled buněk dendritických s hy‑
perchromatickým vřetenovitým jádrem. 
Nádor může prorůstat do malých plicních 
arteri í, žil, lymfatik a  respiračních bron‑
chi olů. Imunohistochemickým potvrze‑
ním histologického nálezu PEHE je po‑
zitivita faktoru VIII podobného antigenu 
(F VIII Related Antigen), vimentinu, lektinu 
vázajícího se na endoteli ální buňky (Ulex 
e urope us‑ 1), CD31  (Platelet Endotheli al 
Cell Adhesi on Molecule  – PECAM 1) 
a CD34 (antigen na povrchu hemopoetic‑
kých a endoteli álních kmenových buněk) 
[34]. Elektronovo u mikroskopi í jso u na‑
lézány typická Weibel‑ Paladeho tělíska, 
která jso u specifická pro endoteli ální 
buňky. Jso u to protáhlé, multitubulární 
struktury dlo uhé 1,0– 2,5  μm a  široké 
0,1 μm. V nádorových buňkách byly také 
nalezeny četné chromozomální abnor‑
mality, např. ztráta Y chromozomu, mo‑
nosomi e chromozomu 11, translokace 

páru chromozomu 14 nebo translokace 
mezi chromozomy 7 a 22. Strategi e léčby 
PEHE není jednoznačná a existují různá 
doporučení stran optimálního léčeb‑
ného postupu. Někteří a utoři dokonce 
doporučují asymptomatické formy ne‑
léčit. Terape uticko u volbo u u solitárních 
nebo několika izolovaných lézí je resekce. 
Radi oterapi e se opakovaně ukázala 
v léčbě PEHE neúčinno u a po užívá se jen 
jako analgetická pali ace u kostních meta‑
stáz. U mnohočetných forem se zko ušela 
léčba různými cytostatiky v monoterapii 
nebo kombinaci. Po užity byly cyklofos‑
famid, etoposid, gemcitabin, docetaxel, 
doxorubicin, 5‑ fluoro uracil, mitomycin 
C, vincristin, tegafur a oba platinové pre‑
paráty. Bohužel remise po chemotera‑
pii jso u sledovány jen výjimečně a žádný 
chemoterape utický režim není v  léčbě 
PEHE standardně doporučován. V  po‑
sledních letech jso u vkládána velká 
očekávání do bi ologické terapi e PEHE 
pomocí interferonu, interle ukinu 2 a re‑
tino idů, ale dosavadní úspěšnost této 
léčby není příliš vysoká. Prognóza nemoci 
a její průběh jso u ve většině případů ne‑
předvídatelné. Doba přežití se dle růz‑
ných údajů v literatuře pohybuje od ně‑
kolika měsíců do 28 let. Většina paci entů 
umírá na respirační selhání. U malé sku‑
piny nemocných je příčino u smrti mi‑

obr. 1. RTg –  mnohočetné plicní postižení 
u  plicního epiteli o idního he ma ngi oen‑
doteli omu.

obr. 2. CT –  mnohočetné plicní postižení 
u  plicního epiteli o idního hemangi oen‑
doteli omu.

obr.  3. PeT  –  ložiska hypermetabolizmu 
glukózy v plicích, játrech, kostech a měk‑
kých tkáních u pacienta s epiteloidním he‑
mangioendoteliomem.
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moplicní šíření nádoru. Bylo ale zazna‑
menáno i  několik spontánních remisí. 
K nepříznivým prognostickým faktorům 
PEHE plic se řadí přítomnost klinických 
potíží, endo bronchi ální nebo intravasku‑
lární šíření tumoru, přítomnost ple urál‑
ního výpotku, medi astinální nebo peri‑
ferní lymfadenopati e, so učasné postižení 
jater a/ nebo jiných orgánů. Nález opacit 
typu mléčného skla a/ nebo iregulárních 
interstici álních ztluštění při HRCT vyšet‑
ření plic je známko u agresivního chování 
nemoci a je také negativním prognostic‑
kým faktorem.

Angi osarkom
Primární plicní angi osarkom je velmi 
ne obvyklý, většino u jso u plíce postiženy 
metastaticky.

Převažují dospělí jedinci, mužů je po‑
stiženo více než žen. Typické je mnoho‑
četné, obo ustranné postižení, které při‑
pomíná metastatické postižení. Vzácně 
se nachází solitární uzly. Tumor může 
invadovat do medi astina nebo hrudní 
stěny nebo bývá doprovázen ple urálním 
nebo perikardi álním výpotkem. Časné je 
hematogenní metastazování. Typickými 
klinickými příznaky jso u dušnost a  he‑
moptýza, která až imituje obraz difuzního 
alve olárního krvácení. Dále může být pří‑
tomen kašel, bolesti na hrudi, celková sla‑
bost. Radi ologicky jso u typické bilate‑
rální mnohočetné nodulace, méně často 
ne ostře ohraničené infiltráty nebo soli‑
tární uzly [35].

Tumor obsahuje cévní síť, která je tvo‑
řena maligními endoteli álními buňkami, 
místy se nalézají shluky vřetenovitých 
nebo epiteli o idních buněk. Imunohisto‑
chemicky jso u pozitivní faktor VIII a CD31. 
Většina tumorů je inoperabilních, účinek 
radi oterapi e a chemoterapi e je malý. Byl 
popsán případ úspěšné léčby pomocí 
kombinace radi oterapi e a sy stémového 
podávání interle ukinu 2 [36]. Obecně je 
prognóza paci entů špatná, přežití se po‑
hybuje v  řádech měsíců od stanovení 
di agnózy.

Sarkom plicní arteri e a vény
Taktéž se jedná o velmi vzácné nádory. 
Častější je sarkom arteri e. Mírně více po‑
stihuje ženy, průměrný věk nemocných 
je 50  let. Většino u roste intraluminálně 
s  okluzí cévy, méně často prorůstá do 

okolních struktur. Histologicky se nádor 
může skládat s  různých typů sarkomo‑
vých buněk včetně nediferencovaného 
sarkomu [37]. Proto se předpokládá, že 
nádor vychází z pluripotentní mezenchy‑
mální buňky. Někdy mají nádorové buňky 
epiteli o idní charakter. Klinicky se proje‑
vuje dušností, bolestmi hrudníku, kašlem, 
hemoptýzo u, váhovým úbytkem, syn‑
kopo u či teplotami. Bohužel bývá často 
zaměněn za plicní embolizaci [38]. Na 
ski agramu hrudníku je nejčastějším ná‑
lezem zvětšení hilu [39]. Dále bývají pří‑
tomny mnohočetné plicní nodulace, roz‑
šíření srdečního stínu, snížení plicní cévní 
kresby, na CT plic defekt v náplni plicních 
arteri í. Léčbo u je kompletní resekce ná‑
doru, která jako jediná modalita zvyšuje 
šanci na delší přežití. Role chemoterapi e 
a radi oterapi e není zatím přesně defino‑
vána, i  když v  literatuře jso u ojedinělé 
zmínky o  pozitivním efektu kombino‑
vané chemoterapi e Ifosfamid + Epirubi‑
cin [40]. Obecně je prognóza tohoto sar‑
komu velmi špatná a paci enti umírají do 
několika měsíců od stanovení di agnózy.

Sarkom plicní vény je onemocnění do‑
spělých, více jso u postiženy ženy. Z po‑
tíží bývá přítomna dušnost, bolesti na 
hrudi, hemoptýza, kašel. V  tumoru vět‑
šino u převažuje složka lei omyosarkomu, 
vzácný je epiteli o idní původ. Léčba je 
chirurgická.

Maligní glomus tumor
Primární maligní glomus tumor plic je 
extrémně vzácný nádor, dosud bylo v li‑
teratuře popsáno je několik případů. 
Další nitrohrudní lokalizací může být 
trache a a medi astinum. Tento nádor vy‑
chází z glomových buněk, které se nor‑
málně nacházejí v  parasympatických 
gangli ích –  glomus caroticum a glomus 
supracardi ale. Jedná se o cévnatý tumor, 
který centrálně nekrotizuje a  má ten‑
denci invadovat do cév [41]. Je složen 
z  epiteli o idních glomových buněk, což 
jso u modifikované buňky hladkého sval‑
stva a  svazků vřetenovitých buněk. Ná‑
dorové glomové buňky jso u kubického 
tvaru s velkým jádrem a e ozinofilní cyto‑
plazmo u. Je pro něj typická zvýšená mi‑
totická aktivita. Imunohistochemicky je 
pozitivní vimentin, calponin, h‑ caldesmin 
a a‑ aktin hladkých svalů [42]. Často je 
bezpříznakový, někdy se projeví bolestmi 

na hrudi, hemoptýzo u nebo pne umo‑
toraxem. Na ski agramu hrudníku nebo 
CT vyšetření bývá nalézán nepravidelně 
ohraničený ložiskový stín s ostrými okraji. 
Terape uticko u volbo u je chirurgické od‑
stranění, event. doplněné chemoterapi í.

Maligní tumor pochvy  
periferních nervů
Maligní tumor pochvy periferních nervů 
(Malignant Peripheral She ath‑ Nerve 
Tumo ur), zvaný též maligní schwannom 
či ne urofibrosarkom, je vzácný a  agre‑
sivní sarkom. Může vycházet ze Schwan‑
nových buněk, perine urinálních buněk či 
fibroblastů nervových pochev. Obvykle 
se nachází na končetinách, hlavě a krku. 
Nitrohrudní lokalizace tohoto nádoru je 
ne obvyklá a primární plicní postižení je 
zcela výjimečné. Je popisován jeho vztah 
k ne urofibromatóze, u které se vyskytuje 
20krát častěji než u ostatní populace [43]. 
Bývají postiženy osoby mladšího a střed‑
ního věku. Způsobuje kašel, bolesti na 
hrudi a  dušnost. Na ski agramu hrud‑
níku je popisováno laločnaté, nehomo‑
genní a dobře ohraničené ložisko různé 
velikosti. Skládá se z  vřetenovitých do 
svazků uspořádaných buněk s ple omorf‑
ním jádrem. Někdy bývají přítomny i ob‑
rovské mnohojaderné nádorové buňky. 
Imunohistochemicky je pozitivní vimen‑
tin a  S‑ 100  protein [44]. Léčbo u je re‑
sekce nádoru. Radi oterapi e může oddá‑
lit rekurenci onemocnění, ale nezlepšuje 
dobu přežití. Efekt chemoterapi e je malý. 
Zcela raritním nálezem je primární plicní 
ne uroblastom či gangli one uroblastom.

Ple uropulmonální blastom (PPB)
Jde o  typický dysontogenetický tumor 
dětí. Je to vzácný a velmi agresivní nádor, 
který se dělí do tří skupin: PPB1 čistě cys‑
tický tumor, PPB2 smíšený typ, PPB3 so‑
lidní tumor [45]. Je složen z primitivních 
blastémových buněk a  maligního me‑
zenchymálního stromatu obsahujícího 
různě diferencované sarkomatozní kom‑
ponenty. Cystická složka obsahuje be‑
nigní metaplastické epiteli ální buňky. 
Bývá popisována so uvislost s  kongeni‑
tálními malformacemi plic. Může meta‑
stazovat do mozku, kostí, lymfatických 
uzlin, jater, slinivky, ledvin a  nadledvin. 
Léčba je chirurgická, doplněná radi ote‑
rapi í a/ nebo chemoterapi í. Prognóza ne‑
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moci je špatná, většina nemocných umírá 
do 1– 2 let od zjištění di agnózy [46].

Plicní blastom
Jde o vzácný tumor dospělých, který po‑
stihuje hlavně kuřáky. Je složen z malig‑
ních žlázových epiteli álních buněk a me‑
zenchymálních vřetenovitých, event. 
embryonálních buněk. Přes 80 % nemoc‑
ných má potíže, jako jso u kašel, bolesti 
na hrudi, dušnost, hemoptýza. Na skia‑
gramu hrudníku tvoří obvykle velká, so‑
litární periferní ložiska, hlavně v horních 
plicních polích. Může se šířit do lymfatic‑
kých uzlin, na ple uru, bránici, do hrudní 
stěny, srdce, mozku, jater a  měkkých 
tkání. Léčbo u je resekce tumoru s disekcí 
lymfatických uzlin, efekt radi oterapi e 
a chemoterapi e je nevelký. Prognóza je 
špatná, dvě třetiny nemocných zemřo u 
během dvo u let od zjištění nemoci.

Synovi ální sarkom
Synovi ální sarkom je morfologicky dobře 
definovaný nádor, který tvoří asi 10 % 
všech sarkomů měkkých tkání. Přes 90 % 
všech případů je lokalizováno peri artiku‑
lárně, primární plicní postižení je vzácné. 
Předpokládá se, že nádor vzniká malig‑
ním zvratem pluripotentní mezenchy‑
mální buňky. Histologicky se synovi ální 
sarkom dělí na čtyři podtypy: bifázický, 
monofázický fibrózní, monofázický epi‑
teli ální a málo diferencovaný [47]. V pří‑
padě primárního plicního postižení se 
jedná většino u o  monofázický fibrózní 
synovi ální sarkom, méně často jde o bi‑
fázický podtyp. Postihuje především do‑
spělé jedince. Většino u má charakter 
solidní masy v plicním parenchymu, vý‑
jimečně se nachází endobronchi álně ve 
formě polypo idní formace. Klinické po‑
tíže jso u nespecifické –  kašel, dušnost, bo‑
lesti na hrudi, hemoptýza. Na ski agramu 
hrudníku tvoří laločnatá, nehomogenní, 
dobře ohraničená ložiska. Histologicky 
obraz závisí na podtypu synovi álního sar‑
komu. Bývají nalezeny vřetenovité buňky 
uspořádané do svazků a epiteli ální buňky 
ve shlucích. Moho u být nalezeny ložiska 
hyalinní fibrózy, nekrózy, myxo idní tkáně 
a prokrvácení. Imunohistochemicky jso u 
sarkomové buňky pozitivní na vimentin, 
zatímco epiteli ální na EMA a cytokeratin 
[48]. Léčebno u volbo u je resekce tumoru 
s disekcí regi onálních lymfatických uzlin. 

Radi oterapii a chemoterapii lze užít jako 
léčbu adjuvantní nebo u inoperabilních 
případů, výsledky ale ne jso u uspokojivé.

Primitivní ne uroektodermální tumor
Primitivní ne uroektodermální tumor (Pri‑
mitive Ne uroectodermal Tumo ur) plic 
je velmi vzácný nádor, patřící do rodiny 
Ewingova sarkomu. Nejčastěji se na‑
chází v měkkých tkáních nebo kostech, 
ale může se vyskytovat i v ovari ích, var‑
latech, děloze, ledvinách, slinivce a myo‑
kardu. Postihuje hlavně děti a  mladé 
dospělé. V histologickém obraze jso u pří‑
tomny těsně nahlo učené primitivní malé 
kulaté nádorové buňky. Imunohistoche‑
micky je přítomna pozitivita glykogenu, 
ne uron‑ specifické endolázy, S‑ 100  pro‑
teinu a MIC‑ 2 markeru, což je p30/ 32 po‑
vrchový buněčný antigen [49]. Cytoge‑
neticko u abnormalito u je translokace 
dlo uhých ramének chromozomů 11 a 22. 
Nejčastějším radi ologickým nálezem je 
heterogenní hyperdenzní masa v plicním 
parenchymu, někdy i s centrálním hypo‑
denzním projasněním. Léčba je agresivní 

a spočívá v chirurgické resekci kombino‑
vané s chemoterapi í a radi oterapi í.

Desmoplastický  
malokulatobuněčný tumor
Desmoplastický malokulatobuněčný 
tumor (Desmoplastic Small Ro und Cell 
Tumo ur) plic je extrémně vzácný. Častěji 
je tento typ sarkomu lokalizován v břiše, 
pánvi a  na omentu. Jedná se o  primi‑
tivní polyfenotypický sarkom. Je vy‑
soce maligní a  jeho prognóza je velmi 
špatná. Nejčastěji postihuje adolescenty 
a mladé muže ve věku 15– 35 let. Klinicky 
se obvykle projevuje bolestmi na hrudi 
a  ple urálním výpotkem. Histologicky 
jso u nalézána zašpičatělá hnízda malých 
kulatých nádorových buněk uložená ve 
fibroblastickém stromatu. Imunohisto‑
chemicky je typickým nálezem pozitivní 
barvení na desmin ve formě perinukle ár‑
ního tečkování. Specifické jso u i cytoge‑
netické abnormality –  t(11, 22)p(13, q12) 
[50]. Diferenci álně di agnosticky je nutno 
vylo učit jiné tumory z  malých kulatých 
buněk, ke kterým patří malobuněčný me‑
zoteli om, primitivní ne uroektodermální 
tumor, non‑hodgkinský lymfom a malo‑

obr. 4. RTg –  synovi ální sarkom rozšiřující 
střední medi astinum doprava.

obr.  5. CT  –  velké ložisko v  předním 
medi astinu a dvě menší ložiska synovi ál‑
ního sarkomu v levé plíci.

obr.  6. PeT  –  ložiska hypermetabolizmu 
glukózy v medi astinu a nad pravo u polo‑
vino u bránice u pacienta se synoviálním 
sarkomem.
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buněčný karcinom plic. Chirurgické od‑
stranění tumoru doplněné chemoterapi í 
a radi oterapi í je léčbo u u lokalizovaného 
nádoru [51]. U pokročilých forem nemoci 
je možná již jen pali ativní léčba.

Maligní tumor ze zrnitých buněk
Maligní tumor ze zrnitých buněk (Malig‑
nant Granular Cell Tumo ur  –  MGCT) je 
poměrně vzácné onemocnění vycháze‑
jící z mezenchymálních buněk. Bylo po‑
psáno postižení kůže, dutiny ústní, prsu, 
močového měchýře a  hrudníku. Plicní 
MGCT se vyskytuje ve všech věkových 
skupinách a  více jso u postiženy ženy. 
Více než 90 % všech tumorů je umístěno 

endobronchi álně s tendencí k peribron‑
chi álnímu šíření. U několika procent pří‑
padů je popsáno mnohočetné endo‑
bronchi ální postižení. Z klinických potíží 
je nejčastější kašel, dále bolesti na hrudi, 
dušnost, hemoptýza, váhový úbytek 
a teploty. Častá je obstrukční pne umoni e, 
naopak vzácnými komplikacemi jso u 
bronchi ektázi e a  plicní absces. Na ski a‑
gramu hrudníku bývá obvykle nachá‑
zena atelektáza nebo obraz obstrukční 
pne umoni e, ale u asymptomatických pří‑
padů se nalézá okro uhlá léze. Nádor ob‑
sahuje jemné fibrózní stroma. V něm jso u 
rozptýleny nádorové buňky, které jso u 
většino u okro uhlého nebo oválného 

tvaru. Obsahují velké množství zrnité 
e ozinofilní cytoplazmy, zatímco jádra 
jso u malá. Nádorové buňky jso u pozitivní 
na S‑ 100 protein, catepsin B, ne uron spe‑
cificko u enolázu. Léčba je většino u chi‑
rurgická, ale u malých endobronchi álních 
tumorů velikosti do 1 cm lze zkusit endo‑
skopicko u léčbu [52].

Intimální sarkom
Intimální sarkom je vzácný tumor posti‑
hující velké cévy, jako jso u aorta, dutá 
žíla a plicní arteri e. Ačkoliv nádor posti‑
huje cévy, není řazen mezi vaskulární sar‑
komy ale mezi sarkomy nejasného pů‑
vodu. Důvodem je, že tumor je složen 

Tab. 5. Nejčastější chemoterape utické režimy u sarkomů.

Název režimu složení a dávkování

doxorubicin v monoterapii doxorubicin 60– 75 mg/ m2 bolus –  1. den
interval 3 týdny

vysokodávkovaný ifosfamid v monoterapii ifosfamid 12– 18 g/ m2 v kontinu ální infuzi –  4– 14 dnů
interval 3 týdny

ifosfamid + doxorubicin ifosfamid 5 g/ m2 v kontinu ální 24hodinové infuzi –  1. den
doxorubicin 50– 60 mg/ m2 bolus 1. –  den
interval 3– 4 týdny

AD doxorubicin 60 mg/ m2 bolus –  1. den
dakarbazin 250 mg/ m2 –  1.– 5. den
interval 3 týdny

MAID doxorubicin 60 mg/ m2 bolus –  1. den
ifosfamid 2 g/ m2 v kontinu ální 24hodinové infuzi –  1.– 3. den
dakarbazin 900 mg/ m2 bolus –  1. den
interval 3– 4 týdny 

CYVADIC cyklofosfamid 500 mg/ m2 –  1. den
vinkristin 1,5 mg/ m2 –  1. den
doxorubicin 50 mg/ m2 –  1. den
dakarbazin 250 mg/ m2 –  1.– 5. den
interval 3 týdny

IFO/ VP– 16 ifosfamid 6 g/ m2 v kontinu ální 24hodinové infuzi –  1. den
etoposid‑ 16 (celková dávka) 50 mg/ m2 per os –  1.– 7. den
interval 3 týdny

IVA ifosfamid 3 g/ m2 v kontinu ální 24hodinové infuzi –  1.– 3. den
vinkristin 1,5 mg/ m2 –  1. den
aktinomycin 1,5 mg/ m2 –  1. den
interval 3 týdny

IVAD ifosfamid 2 g/ m2 v 60minutové infuzi –  1.– 3. den
vinkristin 1,5 mg/ m2 –  1. den
aktinomycin 0,5 mg/ m2 –  1.– 3. den
doxorubicin 20 mg/ m2 –  1.– 3. den
interval 3 týdny
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z nediferencovaných nádorových buněk 
nejasného původu. Tento sarkom se šíří 
podél intimálního povrchu a  často vy‑
tváří intraluminální polyp, který obturuje 
průsvit cévy. Uvolněné nádorové buňky 
se pak šíří krevním řečištěm do dalších 
částí těla. Tumor taktéž prorůstá do okol‑
ních medi astinálních struktur a plicního 
parenchymu. Klinicky dominuje duš‑
nost, kašel a hemoptýza. Při angi o‑CT vy‑
šetření bývá nalézán defekt nebo úplná 
okluze plicních arteri í a nádor může být 
zaměněn za trombembolicko u nemoc. 
Histologicky je tumor složen z vřetenovi‑
tých buněk s příměsí polygonálních a ob‑
rovských mnohojaderných buněk. Imu‑
nohistochemicky je pozitivní vimentin 
a CD31. Ide ální léčbo u je kompletní re‑
sekce tumoru, u které je popisováno tří‑
leté přežití 69 %. U inoperabilních případů 
se ale střední doba přežití pohybuje mezi 
1,5– 5,5  měsíců od stanovení di agnózy 
[53]. V  literatuře jso u ojedinělé zmínky 
o úspěšné léčbě tohoto sarkomu chemo‑
terapi í ve složení ifosfamid + epirubicin.

Maligní mezenchymom
Tento sarkom je charakterizován přítom‑
ností dvo u nebo více různých maligních 
mezenchymálních buněčných lini í. Může 
se jednat o buňky lipo‑ , lei omyo‑ , rabdo‑
myo‑ , chondro‑, oste o‑ , fibrosarkomu. 
Předpokládá se, že tento nádor vzniká ma‑
ligní diferenci ací pluripotentní mezen‑
chymální buňky. Maligní mezenchymom 
se nejčastěji vyskytuje v  retroperitone u 
a  stehnu. V  hrudníku může postihovat 
srdce, hrudní stěnu, ple uru a  plíce [54]. 
Plicní maligní mezenchymom je často 
spojen s kongenitálními plicními cystami. 
Klinicky se projevuje nespecifickými pří‑
znaky, jako je kašel, dušnost, bolest na 
hrudi. Nádor má poměrně velko u tendenci 
recidivovat a metastazovat. Kompletní re‑
sekce tumoru je nejefektivnější terapi í, ale 
i pali ativní resekce přináší symptomatické 
zlepšení. Chemoterapi e a radi oterapi e má 
jen malý efekt. Prognosticky nepříznivé 
faktory jso u věk nad 40 let a přítomnost 
rabdomyomové složky v tumoru [55].

Závěr
Primární plicní sarkomy jso u vzácná ma‑
ligní onemocnění. Nejčastější jso u lei omy‑
osarkom, maligní fibrózní histi ocytom, 
fibrosarkom, hemangi opericytom a  rab‑
domyosarkom [3]. Podezření na možný 
sarkom může vzbudit už patologický plicní 
nález v rámci vyšetřování různými zobra‑
zovacími metodami včetně pozitronové 
emisní tomografi e. Ne existuje ale žádný 
jednoznačný di agnostický ani laboratorní 
marker sarkomů. Definitivní potvrzení 
di agnózy přináší jedině histologické a imu‑
nohistochemické vyšetření vzorku tumoru. 
Z  bio ptických metod lze dle lokalizace 
tumoru po užít endoskopické metody –  for‑
ceps bi opsii, transbronchi ální plicní bi opsii, 
dále transpari etální punkci plic. Přesnější 
jso u chirurgické metody  –  torakoskopi e 
nebo torakotomi e. Nezřídka je ale defi‑
nitivní di agnóza zjištěna až při pitvě. Kar‑
dinální a často obtížně zodpověditelno u 
otázko u je, zda se jedná o primární plicní 
tumor či metastatické postižení.

Optimální terape uticko u modalito u 
u primárních plicních sarkomů je samo‑
zřejmě kompletní chirurgické odstranění 
(nejlépe i s disekcí regi onálních lymfatic‑
kých uzlin), ale mnohdy je možná po uze 
pali ativní resekce nebo je nádor primárně 
inoperabilní. V  těchto případech nastu‑

pují další léčebné modality  –  radi ote‑
rapi e a  chemoterapi e. Radi oterapi e je 
užívána hlavně jako adjuvantní léčba 
k lokální kontrole se snaho u snížit výskyt 
lokálních recidiv. Celková dávka záření je 
50– 60 grayů [56]. Ne o adjuvantní radi ote‑
rapi e má za cíl zmenšit rozsah tumoru, 
a  umožnit tak lepší chirurgické odstra‑
nění nádoru. V indikovaných případech je 
možno po užít brachyterapii. Role chemo‑
terapi e je méně přesně definována. Podle 
posledních standardů České onkologické 
společnosti není chemoterapi e indiko‑
vána u klinických stadi í I– IIA. U stadi í IIB 
a  III je indikována adju vantní chemote‑
rapi e u nádorů větších 5 cm a špatně di‑
ferencovaných nebo nediferencovaných 
sarkomů. Ne o ad juvantní chemoterapi e 
může být v indikovaných případech při‑
dána k  radi oterapii. U  primárně inope‑
rabilních případů je přípustná pali ativní 
chemoterapi e [57]. Problémem chemo‑
terapi e je její vysoká toxicita a poměrně 
nízká léčebná odpověď, která se pohy‑
buje kolem 20 % [56]. Existují různé mo‑
noterape utické nebo kombinované re‑
žimy, nejčastější jso u uvedeny v  tab.  5. 
Mezi po užívaná cytostatika patří doxo‑

obr.  7. RTg  –  špatně diferencovaný sar‑
kom v oblasti horního a částečně i střed‑
ního plicního pole pravé plíce.

obr. 8. CT –  špatně diferencovaný sarkom 
v horním laloku pravé plíce.

obr.  9. PeT  –  ložiska hypermetabolizmu 
glukózy v  medi astinu, horním laloku 
pravé plíce, drobnější ložisko nasedající 
na pravo u polovinu bránice u pacienta se 
špatně diferencovaným sarkomem.
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rubicin, ifosfamid, dakarbazin, vinkristin, 
etoposid, epirubicin, da unorubicin, cyk‑
lofosfamid, metotrexát, aktinomycin D, 
mitoxantron, ble omycin, paclitaxel, vino‑
relbin. V poslední době se studuje efekt 
kombinované léčby gemcitabinem a do‑
cetaxelem [58]. Probíhají již první po‑
kusy s bi ologicko u léčbo u a byla popsána 
úspěšná terapi e angi osarkomu pomocí 
interle ukinu 2. Velmi nadějně se jeví dle 
zveřejněných studi í léčba sarkomů měk‑
kých tkání trabectedinem (látka izolo‑
vaná z mořského pláštěnce Ecteinascidi a 
turbinata), jež prodlužuje období bez 
nemoci a  medi án přežití [59]. Z  dalších 
bi ologických preparátů jso u testovány 
anti‑VEGF monoklonální protilátka be‑
vacizumab, inhibitory tyrozinkinázy ima‑
tinib, sunitinib, pazopanib a  sorafenib 
[60,61]. Nezřídka je ale rozsah onemoc‑
nění takový, že je možná již jen pali ativní 
symptomatická léčba.

K prognostickým faktorům patří veli‑
kost tumoru, histologický typ, grading, 
klinické stadi um sarkomu a rozsah ope‑
račního výkonu [2–4]. Dle různých lite‑
rárních údajů je medi án přežití 48  mě‑
síců a pětileté přežití se pohybuje mezi 
38 a  48 % [2,3,56,62]. Problémem jso u ale 
malé počty případů publikované v  jed‑
notlivých pracích. Obecně lze říci, že pri‑
mární plicní sarkomy mají ve velké části 
případů agresivní průběh a jejich léčba je 
svízelná a ne příliš úspěšná. Nádory často 
recidivují a prognóza bývá nejistá [63].

Na našem pracovišti jsme během po‑
sledních let di agnostikovali a  dále sle‑
dujeme a léčíme několik paci entů s růz‑
nými typy primárních plicních sarkomů. 
V  obrazové dokumentaci uvádíme ski a‑
gramy hrudníku, skeny CT vyšetření hrud‑
níku a skeny celotělového PET vyšetření 
paci entů s  epiteli o idním hemangi oen‑
doteli omem (obr. 1,2,3), synovi álním sar‑
komem (obr. 4,5,6) a špatně diferencova‑
ným sarkomem (obr. 7,8,9).
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Úvod
Výskyt karcinomu prsu u žen
Karcinom prsu v  21. století představuje 
závažno u medicínsko u i  ekonomicko u 
hrozbu, jeho incidence se stále zvyšuje, 
a  to především v  hospodářsky vyspě‑
lých zemích. V zemích EU dnes onemocní 
karcinomem prsu každá desátá žena 
a  v  USA každá osmá. V  roce 2004  bylo 
v České republice hlášeno 5 628 nemoc‑
ných při incidenci 107,5/ 100 000 obyva‑
tel a 1 998 nemocných zemřelo (morta‑
lita 38,2/ 100 000 obyvatel) [1]. Přibližně 
u 30– 40 % žen s karcinomem prsu nádor 
relabuje, u  nemocných s  generalizací 
onemocnění jso u v  průběhu onemoc‑
nění v  90 % přítomny vzdálené kostní 
metastázy [2]. Karcinom prsu u  žen 
představuje malignitu s  nejvyšším po‑
čtem kostních komplikací ze všech solid‑
ních nádorů [3]. Generalizace karcinomu 
prsu obvykle znamená léčitelno u, ale ne‑
vyléčitelno u komplikaci. Medi án přežití 
těchto nemocných se od zjištění meta‑

statického kostního postižení pohybuje 
kolem dvo u let [4].

Léčba metastatického karcinomu prsu
So učasná moderní sy stémová i  lokální 
léčba dokáže převést metastazující kar‑
cinom prsu v  chronicky léčitelné one‑
mocnění a  zajistit nemocným dlo uho‑
dobé přežívání. Dlo uhodobé přežívání 
však musí být doplněno přijatelno u kva‑
lito u života, neboť kostní postižení se vý‑
razno u měro u podílí na snížení kvality žití 
a kostní příhoda pak způsobuje imobili‑
zaci nemocných. Kostní bolestí na pod‑
kladě metastatického kostního procesu 
trpí 50– 90 % nemocných [5]. Bisfosfonáty 
představují účinno u prevenci kostních 
komplikací vznikajících na základě kost‑
ních metastáz. Vážou se v kosti v místech 
aktivního kostního metabolizmu, inhibují 
aktivitu oste oklastů a  jejich přežívání, 
čímž redukují resorpci kostí způsobeno u 
oste oklasty. Jso u standardním léčeb‑
ným postupem v prevenci kostních pří‑

hod u  paci entů s  pokročilým nádoro‑
vým onemocněním. Jedná se o analoga 
pyrofosfátů, kde je atom kyslíku nahra‑
zen uhlíkem. Bisfosfonáty můžeme roz‑
dělit na 2 skupiny: bezdusíkaté (v ČR je 
k dispozici klodronát) a dusíkaté slo uče‑
niny (zoledronát, ibandronát, pamidro‑
nát), jak je uvedeno v tab. 1 [6]. Klinický 
benefit z podání bisfosfonátů byl proká‑
zán řado u studi í fáze III, které si daly za 
cíl sledovat četnost kostních příhod (pa‑

so uhrn
Východiska: Kostní příhody dnes představují z hlediska frekvence výskytu i celkového vlivu na kvalitu života paci entek s karcinomem prsu závažný 
zdravotní problém. V řadě provedených klinických studi í byl prokázán pozitivní vliv bisfosfonátů na snížení rizika vzniku kostních příhod, a bisfos‑
fonáty se tedy ukázaly jako účinné v prevenci vzniku kostních příhod. Primárním cílem projektu bylo zjištění incidence kostních příhod u paci entek 
s metastatickým karcinomem prsu léčených v České a Slovenské republice. Soubor: Retrospektivní, multicentrická, neintervenční, epidemi ologická 
a explorativní studi e s cílem zjištění incidence kostních příhod v definované skupině paci entek a popis zvyklostí prevence a léčby kostních příhod 
v letech 2000– 2005. Zařazeny byly paci entky s pokročilým karcinomem prsu, u kterých bylo metastatické postižení skeletu di agnostikováno v roce 
2000. Metody a výsledky: Analýza celkového přežití a přežití do progrese onemocnění, analýza zvyklostí léčby kostních příhod a zvyklostí po užívání 
bisfosfonátů v prevenci kostních příhod u metastatického postižení skeletu v podmínkách běžné klinické praxe, analýza compli ance paci entů při 
léčbě bisfosfonáty, analýza časového intervalu od vzniku kostní metastázy do objevení se kostních příhod a v neposlední řadě analýza přežívání 
paci entek ve vztahu ke kostním příhodám. Závěry: Tato práce ukázala na zvyklosti léčby bisfosfonáty od roku 2000 a zhodnotila přežívání nemoc‑
ných s metastatickým karcinomem prsu.

Klíčová slova
karcinom prsu –  kostní příhoda –  bisfosfonát –  přežití –  retrospektivní analýza

summary
Backgro unds: Bone incidents today represent, in terms of frequency and the overall effect on the qu ality of life of pati ents with bre ast cancer, 
a seri o us he alth problem. In a number of clinical studi es bisphosphonates have been shown to have a positive impact on reducing the risk of 
bone events and therefore to be effective in the preventi on of bone events. The primary objective of this project was to identify the incidence of 
bone events in pati ents with metastatic bre ast cancer tre ated in the Czech and Slovak Republics. Subjects: Retrospective, multi‑centre, non‑inter‑
venti onal, epidemi ological and explorative studi es to identify the incidence of bone events in the defined gro up of pati ents and a descripti on of 
the practice of preventi on and tre atment of skeletal events in the ye ars 2000– 2005. Enrolled were pati ents with advanced metastatic bre ast cancer 
di agnosed in 2000. Methods and Results: Analysis of overall survival and survival to dise ase progressi on, analysis of patterns of tre atment of bone 
events and the practice of the use of bisphosphonates in the preventi on of bone events in metastatic skeleton affecti on in the normal conditi ons 
of clinical practice, analysis of pati ent compli ance in the tre atment with bisphosphonates, analysis of the time interval between the occurrence of 
bone metastases and the occurrence of bone events and, last but not le ast, survival analysis of pati ents in relati on to bone events. Conclusi on: This 
work has shown that the practice of tre atment with bisphosphonates since 2000 and assessed the survival of pati ents with metastatic bre ast cancer.

Key words
bre ast cancer –  bone event –  bisphosphonate –  survival –  retrospective study

Tab. 1. ekvipotence bisfosfonátů vzta‑
žena k etidrinátu, který není v ČR 
registrován. 

Bisfosfonát Relativní účinnost
etidronát 1
klodronát 10
pamidronát 100
ibandronát 1 000–10 000
zolendronát > 10 000
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tologická fraktura, nutnost ozáření kosti, 
chirurgické řešení kostní lýzy, komprese 
míchy a hyperkalcemi e) [7].

Cíl projektu IKARUS
Projekt IKARUS (Incidence Kostních 
příhod u  nÁdoRŮ prSu) byl zaměřen 
na sledování incidence kostních pří‑
hod u paci entek s pokročilým nádorem 
prsu s  metastatickým postižením ske‑
letu v České a Slovenské republice. Jed‑
nalo se o multicentrický, neintervenční, 
epidemi ologický a explorační typ studi e 
s prospektivní a retrospektivní částí, který 
si dal za cíl zjistit četnost kostních příhod, 
jejich vliv na kvalitu života, délku života 
a  způsob léčení kostních příhod u  ne‑

mocných na onkologických pracovištích 
v České a Slovenské republice.

Po ukončení této retrospektivní části 
studi e bylo zahájeno prospektivní sledo‑
vání nemocných s  kostním postižením 
a kostními příhodami.

Materi ál a metody
Do retrospektivní části projektu byly za‑
hrnuty paci entky s pokročilým karcino‑
mem prsu, u kterých byly metastázy do 
skeletu di agnostikovány v roce 2000 tak, 
aby byla naplněna pětiletá minimální 
doba sledování. V rámci projektu byl sle‑
dován stav prevence a léčby kostních pří‑
hod, analýza dosahovaného celkového 
přežití a  přežití do progrese onemoc‑
nění. Do sledování bylo celkem zařazeno 
379  paci entek, z  nichž 269  paci entek 
mělo relaps. Hodnocení bylo provedeno 
po uze na skupině těchto 269  relabova‑
ných paci entek. U nemocných jsme mo‑

nitorovali následující parametry: datum 
stanovení di agnózy (operace), TNM kla‑
sifikaci, vztah nemocné k  menopa uze, 
pozitivitu stero idních receptorů v  ná‑
doru (ER, PgR), HER‑ 2  pozitivitu, před‑
chozí léčbu (adjuvantní chemoterapii, 
adjuvantní hormonální léčbu), přežití 
bez recidivy, čas do progrese (a její loka‑
lizaci), čas do zjištění kostní metastázy, 
čas do první kostní příhody, přítomnost 
hyperkalcemi e při vzniku kostní meta‑
stázy (způsob její léčby), formu kostní pří‑
hody, způsob léčby kostní příhody (oza‑
řování, operace, hormonální léčba, jiná 
medikace, bisfosfonáty nebo analgetická 
léčba).

Kostní příhoda byla definována 
v so uladu s publikovano u literaturo u [2] 
jako patologická zlomenina, kostní posti‑
žení, které vyžaduje radi ologicko u či chi‑
rurgicko u léčbu, nádorem indukovano u 
hyperkalcemi i nebo míšní kompresi.

Výsledky sledování
Celkem byla k 15. 5. 2007 statisticky vy‑
hodnocena data od 269  relabovaných 
nemocných z České a Slovenské repub‑
liky. Sběr dat a  metodika byly protoko‑
lárně definovány a zkušenosti s manage‑
mentem sběru retrospektivních dat jso u 
popsány v připravované práci Chro ust et 
al [8].

Věk nemocných
Průměrný věk 269  nemocných v  době 
stanovení di agnózy karcinomu prsu byl 
53,8 roku, medi án 52,5 roku (obr. 1). Nej‑
mladší nemocné bylo v  čase di agnózy 
27,4  let, nejstarší 81,7  let. U  jedné 
paci entky nebylo možné věk stanovit 
vzhledem k chybějícímu datu di agnózy. 
55,8 % nemocných se nacházelo v  ob‑
dobí postmenopa uzy (obr. 2).

TNM klasifikace a klinické stadi um
Nejčastější TNM klasifikace v  so uboru 
269 nemocných při di agnóze karcinomu 

Tab. 2. Klinická stadia onemocnění. 

stadium N %
I 30 11,1
IIA 66 24,5
IIB 76 28,3
IIIA 21 7,8
IIIB 29 10,8
IIIC 3 1,1
IV 38 14,1
neznámé 1 0,4
neuvedeno 5 1,9

Tab. 3. Pozitivita heR‑2 receptoru. 

heR N %
pozitivní 39 14,5
negativní 50 18,6
neuvedeno 180 66,9

27,4–81,7 let min.–max.: 
52,4–55,2 let 95% IS:
52,5 letmedián:
53,8 (11,5) letprůměr (SD):
268N
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prsu byla T2N1M0  (25,7 % paci entek) 
a T2N0M0 (15,6 % paci entek). Podle jed‑
notné TNM klasifikace byla určena klinická 
stadi a. Nejčastěji zasto upeným klinic‑
kým stadi em bylo IIB (28,3 % paci entek). 
U  jedné  paci entky nebyly uvedeny po‑
třebné údaje pro stanovení klinického 
stadi a a pět paci entek nemělo vyplněno 
žádný záznam o TNM klasifikaci (tab. 2).

Stero idní receptory, PgR 
a HER‑ 2 receptor
95  paci entek (35,3 %) mělo uvedeno u 
procentu ální hodnotu parametru es‑
trogenních receptorů (ER). Dalších 
64 paci entek (23,8 %) mělo uvedeno ER 
pozitivní, 32 (11,9 %) ER negativní. Para‑
metr progesteronové receptory ( PgR) byl 
hodnocen spojitě u 85 paci entek (31,6 %), 
56 (20,8 %) mělo PgR pozitivní, 44 nega‑
tivní (16,4 %) (obr. 3). Celkem 39 (14,5 %) 
paci entek mělo HER‑ 2 receptor pozitivní, 
50 (18,6 %) paci entek negativní (tab. 3).

Základní údaje o léčbě
Chemoterapi e byla v  so uboru 269  rela‑
bovaných nemocných po užita pro léčbu 
časného karcinomu u 73 z nich (27,1 %). 
Žádno u léčbu časného karcinomu ne‑
mělo 34  paci entek (12,6 %). Hormo‑
nální léčbu časného karcinomu mělo 
56  (20,8 %) paci entek a  chemoterapii 
i  hormonální léčbu mělo 106  (39,4 %) 
paci entek (obr.  4). Adjuvantní hormo‑
nální léčbu tamoxifenem podsto upilo 
143 (88,3 %) paci entek, ablativní hormo‑
nální léčbu 11  (6,8 %) paci entek a  ad‑
juvantní hormonální léčbu inhibitory aro‑
matázy 37 (22,8 %) paci entek (tab. 4).

Kostní metastázy
Celkem u  267  (99,3 %) paci entek se vy‑
skytly kostní metastázy. Kostní metastázy 
se ne objevily po uze u  dvo u paci entek 
(0,7 %). U těchto paci entek však podle in‑
formací s velko u pravděpodobností exi‑
stovaly mikrometastázy. U  228  (85,4 %) 
paci entek došlo k postižení axi álního ske‑
letu kostními metastázami (tab. 5).

Hyperkalcemi e
Celkem u 12 paci entek byla zjištěna hy‑
perkalcemi e, v 66,7 % případů byla zvlád‑
nuta konzervativně (obr.  5). Nutnost 
di alýzy nebyla u žádné paci entky, v 66,7 % 
případů však nebyl tento údaj vyplněn.

Tab. 4. hormonální léčba časného karcinomu. 

hormonální léčba N %
adjuvantní léčba TMX 143 88,3
ablativní léčba 11 6,8
léčba inhibitory aromatázy 37 22,8
neuvedeno 1 0,6
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obr. 3. Pozitivita steroidních receptorů eR a progesteronových receptorů PgR.  
ER – estrogenní receptory, Pgr – parametr progesteronové receptory.
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Léčba kostních příhod
Bisfosfonáty byly po užity k  preventivní 
léčbě kostních příhod u  232  (86,2 %) 
paci entek (obr.  6). Kostní příhody byly 
nejčastěji léčeny ozařováním (u  57,6 % 
paci entek) a hormonální léčbo u (u 48,3 % 
paci entek).

Léčba bisfosfonáty
Mezi 232  paci entkami léčenými bisfos‑
fonáty byl nejčastěji podáván klodronát 
(u  87,1 % paci entek) (obr.  7). Průměrný 
čas od zjištění kostních metastáz do nasa‑
zení bisfosfonátů byl 137,8 dnů (4,5 mě‑
síce), medi án 14 dní (obr. 8). Nejkratší čas 
do nasazení bisfosfonátů byl méně než 
jeden den a  nejdelší 3  294  dnů (9  let). 
Průměrný čas od nasazení bisfosfonátů 

do zjištění kostní příhody byl 365  dnů, 
medi án 91,5 dne. Nejkratší čas do vzniku 
kostní příhody byl méně než jeden den 
a  nejdelší 1 982,5  dnů (5,4  let) (obr.  9). 
Důvod vysazení bisfosfonátů byl uveden 
u  42  paci entek. Nejčastějším důvodem 
vysazení bisfosfonátů u nemocných byla 
progrese (40,5 %) a úmrtí (33,3 %) (tab. 6). 
Nejužívanější konkomitantní analge‑
ticko u terapi í byla u 232 nemocných lé‑
čených bisfosfonáty nestero idní antirev‑
matika u 148 (63,8 %) paci entek (tab. 7).

Přežití a úmrtí paci entek
Celkové přežití paci entek od výskytu kost‑
ních metastáz bylo hodnoceno jako doba 
od zjištění kostních metastáz do úmrtí 
nebo posledního kontaktu s paci entko u 
a  úmrtí bylo kódováno jako událost. 
Analýza doby do zjištění kostních meta‑
stáz byla provedena od di agnózy do zjiš‑
tění kostních metastáz a výskyt kostních 
metastáz byl kódován jako událost. Cel‑
kově bylo dosaženo medi ánu přežití od 
zjištění kostních metastáz 57,1  měsíce 
(obr.  10) a  medi án doby od stanovení 
di agnózy do zjištění kostních metastáz 
byl 37,6 měsíce (obr. 11).

Celkem zemřelo 133 (49,4 %) paci entek 
(tab. 8). Průměrný věk v době úmrtí byl 
60,8 let (medi án 60,6 let) (obr. 12). Pomocí 
Kaplan‑ Mei erovy křivky bylo zakresleno 
celkové přežití paci entek od di agnózy 
metastatického postižení. Medi án přežití 
nemocných od stanovení di agnózy do 
úmrtí byl 120,5 měsíců. Smrt paci entky 
byla kódována jako událost (obr. 13).

Tab. 5. výskyt kostních metastáz a postižení axiálního skeletu. 

metastázy axiálního skeletu N %
ano 228 85,4
ne 14 5,2
nelze zařadit 19 7,1
neuvedeno 6 2,3

žádná

CHT + hormonální

hormonální

CHT

27,1 %

20,8 %

39,4 %

12,6 %

obr. 4. Základní údaje o léčbě.

Hyperkalcemie N %
ano 12 4,5
ne 256 95,2
neuvedeno 1 0,3

zvládnuta konzervativně

nutnost dialýzy

N = 12

66,7 %

33,3 %

0,0 %

95,2 %

4,5 %
0,3 %

8,3 %

25,0 %

66,7 %

obr. 5. hyperkalcemie.
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ne

neuvedeno

12,6 %

86,2 %

1,2 %

obr. 6. léčba kostních příhod.
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Diskuze
Věkové rozložení 269 nemocných s me‑
tastatickým karcinomem prsu i  jejich 
vztah k  menopa uze odpovídalo roz‑
dělení nově hlášených nemocných se 
zho ubným novotvarem prsu. Medi án 
věku byl 52,5  roku, 55,8 % nemocných 
se nacházelo v  postmenopa uze. Jed‑
nalo se o  nemocné převážně s  vyš‑
ším rizikem relapsu. Nejčastější klasifi‑
kace byla u 25,7 % nemocných T2N1M0, 
T1N1M0  u  6,3 % nemocných a  klasifi‑
kace T2N0M0 byla u 15,6 % nemocných. 
Ve stadi ích I až IIB bylo di agnostikováno 
63,9 % nemocných. Pozitivita hormonál‑
ních receptorů odpovídala věkové struk‑
tuře nemocných, nízký stupeň vyšetření 
HER‑ 2 pozitivity pak době prováděných 
vyšetření. Chemoterapii k léčbě časného 
karcinomu prodělalo 66,5 % nemocných, 
hormonální léčbu 60,2 % nemocných. 
Poměrně velké množství nemocných 
bylo hormonálně léčeno adjuvantně ta‑
moxifenem, což odpovídalo době sběru 
dat o nemocných, di agnostikovaných do 
roku 2000 včetně. Dnes by mnohem větší 
počet nemocných byl léčen ad juvantně 
inhibitory aromatázy. Vzhledem k  ab‑
senci dat o  vyšetření stero idních re‑
ceptorů u  ně kte rých nemocných nelze 
potvrdit ani vylo učit, že byly léčeny ad‑
juvantně hormonální léčbo u i nemocné 
s negativními stero idními receptory. Sle‑
dování potvrdilo, že hyperkalcemi e, jako 
akutní život ohrožující situ ace v onkolo‑
gii, je vzácná. Nutno si však uvědomit, že 
pokud se objeví, velmi často nere aguje 
na konzervativní léčbu a je třeba interve‑
novat akutní di alýzo u. V našem so uboru 
se však taková nemocná nevyskytovala. 
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obr. 9. Čas od nasazení bisfosfonátů do vzniku kostní příhody.
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obr. 8. Čas od zjištění kostních metastáz do nasazení bisfosfonátů.
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V so uboru bylo po zjištění kostní meta‑
stázy vysoké nasazení bisfosfonátů, aby 
bylo zabráněno kostní příhodě. Bisfos‑
fonáty byly nasazeny u 232 nemocných 
(86,2 % nemocných dostávalo nějaký 
bisfosfonát). Zasto upení jednotlivých 
bisfosfonátů opět zcela odpovídá době 
sběru dat. V  naprosté většině, v  87,1 % 
případů, byl nasazen klodronát, jehož re‑
lativní účinnost se pohybuje na tisícině 
proti dusíkatým bisfosfonátům třetí ge‑
nerace, pak teprve zoledronát a  další 
bisfosfonáty.

Bisfosfonáty byly indikovány k  pre‑
venci kostní příhody při zjištění kost‑
ních metastáz. Průměrný čas od zjištění 
kostních metastáz do nasazení bisfos‑
fonátů byl 137,8 dne, což je číslo hrubě 
ne odpovídající skutečnosti, ovlivněné 
nejdelší dobo u do nasazení 3  294  dny. 
Mnohem větší výpovědní hodnotu má 
medi án času od zjištění kostní metastázy, 
14 dnů. Medi án času do nasazení bisfos‑
fonátů 14 dnů můžeme považovat za do‑
statečně krátký. Kdybychom však měli 
hodnotit tak oblíbený průměr, 137,8 dne 
je hrozivých. Z medi ánu můžeme jasně 
určit, že pokud považujeme  nasazení 
bisfosfonátů do 14 dnů za časno u inter‑
venci, pak u celých 50 % nemocných byly 
bisfosfonáty nasazeny opožděně, o čemž 
vypovídá i grafické znázornění.

Medi án času od nasazení bisfosfonátů 
do kostní příhody 91,5  dnů byl velmi 
krátký. Odpovídal pozdnímu nasazení 
bisfosfonátů v  době, kdy kostní meta‑
stázy dosáhly již takové progrese, že ne‑
bylo možno nasazením léčby zvrátit ná‑
stup kostní příhody. Tato krátká doba 
byla také způsobena tím, že z celkového 
počtu 94  nemocných byly bisfosfonáty 
nasazeny u 15 nemocných v čase 0– 9 dní, 
tedy až v okamžiku vzniku kostní příhody. 
Naproti tomu 47 % nemocných se do‑
čkalo kostní příhody později než 100 dnů 
od nasazení bisfofonátů. Tuto skuteč‑
nost potvrzuje Mgr. Vokatá [9]. V  jejím 
so uboru ze dvo u center po uze u 29 % ne‑
mocných (Masarykův onkologický ústav) 
a 36 % nemocných (FN Hradec Králové) 
byly bisfosfonáty nasazeny před vznikem 
zlomeniny.

Úmrtí a  progrese tvořily 73,8 % pří‑
čin vysazení preparátů. Z toho můžeme 
usuzovat, že obecně toxicita léčby byla 
mírná (malé procento odmítnutí) a  ne‑

0 50 100 150 200
čas (měsíce)

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

ku
m

ul
at

iv
ní

 p
od

íl p
ře

ží
va

jíc
íc

h 
(%

)

N = 269
medián = 57,1 měsíce

obr. 10. Přežívání nemocných s kostními metastázami.

Tab. 6. důvod vysazení bisfosfonátů a konkomitantní analgetická léčba. 

důvod vysazení bisfosfonátů N %
progerese 17 40,5
exitus 14 33,3
stabilizace onemocnění 4 9,5
intolerance 2 4,8
regrese 1 2,4
jiný 4 9,5
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obr. 11. Čas do vniku kostních metastáz.
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mocné byly léčeny dostatečně dlo uho. 
Po uze 11,9 % nemocných ukončilo léčbu 
na základě dosaženého efektu, tedy jasně 

předčasně. Medi án času 37,6 měsíce od 
stanovení di agnózy do vzniku kostních 
metastáz potvrdil kostní postižení ja‑

kožto pozdní projev sy stémové genera‑
lizace karcinomu prsu.

Medi án času od zjištění kostních me‑
tastáz do úmrtí 57,1  měsíce, tedy více 
než čtyři a půl roku, ukazuje na pokrok 
v  léčbě metastatického kostního posti‑
žení. Srovnáme‑li tato data s  jedinými 
dosud publikovanými daty z podobného 
sledování (ze dvo u center) v České repub‑
lice [9], kde medi án přežití paci entky do 
úmrtí představoval 16,4 měsíce, s ostat‑
ními publikovanými údaji [4], které ho‑
voří o medi ánu přežití řádově 24 měsíců, 
svědčí námi zjištěná data o více než dvoj‑
násobném přežívání nemocných. Samo‑
zřejmě jsme si vědomi, že metastatické 
onemocnění prsu bývá často multi orgá‑
nové, o  délce přežívání rozhoduje pro‑
grese v  parenchymatózních orgánech, 
samotná kostní příhoda se na úmrtí po‑
dílí vzácně.

Závěr
Tato retrospektivní studi e, která sledo‑
vala stav péče o nemocné s kostními me‑
tastázami v České a Slovenské republice 
v roce 2000, prokázala:
• Kostní metastatický proces byl 

v  so uboru 269  relabujících paci entek 
častý, ale s relativně pozdním projevem 
generalizace karcinomu prsu.

• Bisfosfonáty jako ka uzální léčba kost‑
ních metastáz byly nasazovány hojně 
(u 86,2 % nemocných).

• U  50 % nemocných byly nasazeny 
pozdě, mnohdy až v okamžiku vzniku 
kostní příhody.
Pokud položíme rovnítko mezi kostní 

příhod u a  imobilit u nemocných, je pa‑
trné, že řada nemocných sice profito‑
vala z  analgetického efektu bisfosfo‑
nátů, ovšem celková kvalita jejich života 
byla nízká vzhledem k  pozdnímu nasa‑
zení bisfosfonátů v době kostní příhody. 
Kruci ální úloha bisfosfonátů tkví v  za‑
bránění kostní příhody, nikoliv až v jejím 
léčení. Imobilní nemocný není na zá‑
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obr. 12. věk v době úmrtí.
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obr. 13. Přežití nemocných od stanovení diagnózy.

Tab. 8. Úmrtí u 269 nemocných léče‑
ných bisfosfonáty. 

Úmrtí nemocných N %
ano 133 49,4
ne 136 50,6

Tab. 7. Konkomitantní analgetická léčba. 

Konkomitantní analgetická léčba N %
žádná 19 8,2
anodyna 109 47,0
transdermální fentamyl 61 26,3
nesteroidní antirevmatika 148 63,8
jiné 18 7,8
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kladě příhody svým výkonnostním sta‑
vem WHO 3 není ani k sy stémové cytoto‑
xické léčbě indikován, což zkracuje jeho 
život. Nakonec umírá většino u na kom‑
plikace z imobility (dekubitus, terminální 
pne umoni e, sepse). Z hlediska farmako‑
ekonomického i terape utického je třeba 
nasadit bisfosfonáty co nejdříve po zjiš‑
tění metastatického kostního procesu. 
Tyto návody najdeme na webu v NCCN 
(Nati onal Comprehensive Cancer Ne‑
twork) a ASCO (American Soci ety of Cli‑
nical Oncology) doporučeních. Proto by 
bylo velmi prospěšné, kdyby Zásady cy‑
tostatické léčby onkologických onemoc‑

nění, každoročně vydávané Česko u on‑
kologicko u společností, obsahovaly 
i doporučení léčby bisfosfonáty kostních 
metastáz a prevence kostních příhod.
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XVI. J ihočeské onkologické dny

22.–24. 10. 2009 se v Českém Krumlově budou konat XVI. Jihočeské onkologické dny.

Letošním tématem bude

DIAGNOSTIKA A LÉČBA NÁDORŮ PLIC A PLEURY

Záštitu nad konáním kongresu převzaly SROBF a Česká onkologická společnost.
Akce bude certifikována Českou lékařskou komorou.

Předpokládáme již tradičně hojnou účast lékařů z řad onkologů, pneumologů
a radioterapeutů.
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PůVODNí PRáCE

Zkušenosti s managementem dat 
retrospektivního klinického projektu 
v podmínkách české a slovenské onkologi e 
(projekt IKARUS)

Experi ence in Data Management of the Clinical Retrospective 
Project in Czech and Slovak Oncology Centres (IKARUS Project)

Chro ust K.1, Fínek J.2, Zemánek P.1, Brabec P.1, Dušek L.1

1 Institut bi ostatistiky a analýz Masarykovy univerzity, brno, CEbO: Center for Evidence‑ based Oncology, Iba MU, brno
2 Onkologické a radi oterape utické oddělení FN Plzeň

so uhrn
Východiska: Retrospektivní část projektu IKARUS (Incidence Kostních příhod u nÁdoRŮ prSu) 
byla zaměřena na sledování incidence kostních příhod u paci entek s nádorem prsu s metasta‑
tickým postižením skeletu. Cílem bylo popsat zkušenosti získané s managementem sběru dat 
v podmínkách České republiky a Slovenské republiky. Soubor a metody: Retrospektivní sběr dat 
v rámci multicentrické, neintervenční, epidemi ologické a explorační studi e. Do projektu byly 
zahrnuty paci entky di agnostikované od roku 2000 tak, aby byla naplněna pětiletá doba sledo‑
vání, a byla tedy popsána léčba onemocnění odpovídající tehdejší době. Výsledky: V inici ační fázi 
retrospektivní části bylo osloveno všech 18 komplexních onkologických center v České republice 
(viz též www.linkos.cz) a 18 vybraných onkologických pracovišť na Slovensku. Ke spolupráci při‑
sto upilo celkem 13 center v Česku a 12 na Slovensku. Původní záměr, odpovídající plánu studi e, 
získat retrospektivní informace o 650 paci entkách nebyl naplněn. V centrech bylo zpracováno 
celkem 379 záznamových listů (CRF), 254 z Česka a 125 ze Slovenska. Efektivita sběru retro‑
spektivních dat v podmínkách české a slovenské onkologi e odpovídala možnostem přístupu 
k údajům o dříve di agnostikovaných a léčených paci entkách. K vyhledávání retrospektivních 
údajů nemohli lékaři ve většině center využít podporu existujících nemocničních informačních 
sy stémů. Z těchto důvodů byla také odhadnuta finanční náročnost retrospektivního sběru dat, 
která se ukázala jako poměrně vysoká. Závěry: Závažným metodickým závěrem je, že pokud ne‑
dojde k sy stémové změně funkčnosti nemocničních informačních sy stémů a nebude zavedena 
standardizovaná elektronická dokumentace, bude v našich podmínkách retrospektivní sběr kli‑
nických dat spojen s vysokými náklady a s relativně nízko u výtěžností.

Klíčová slova
karcinom prsu –  retrospektivní studi e –  finanční náklady –  lékařská dokumentace
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Úvod
Retrospektivní část výzkumného pro‑
jektu IKARUS byla zaměřena na sběr dat 
umožňující popis základních charakte‑
ristik velice závažného zdravotního pro‑
blému, kterým je výskyt kostních příhod 
u metastatického onemocnění žen s kar‑
cinomem prsu. So učástí bylo také po‑
psat celkový vliv onemocnění na kva‑
litu života paci entek a  na dosahované 
přežití. V každém centru zapojeném do 
projektu byl plánován retrospektivní 
náběr 25  konsekutivně di agnostikova‑
ných paci entek s  metastatickým karci‑
nomem prsu léčených od počátku roku 
2000. Tento způsob sběru dat je v praxi 
stále nedoceněným protipólem rando‑
mizovaných klinických studi í, které jso u 
převážně úzce léčebně zaměřeny a  je‑
jichž vstupní kritéri a často vedo u ke kli‑
nicky ne zcela reprezentativnímu vzorku 
paci entů. Retrospektivní registrace repre‑
zentativních klinických dat vede k opti‑
malizaci di agnostických a léčebných po‑
stupů a  posiluje zpětno u vazbu lékařů 
k  výsledkům péče. Mezinárodní zdroje 
referují, že po uze 5– 10 % dospělých on‑
kologických paci entů je zapojeno do pu‑
blikovaných klinických studi í, a výsledky 
jso u tedy populačně nereprezentativní 
[1,2,4]. Nadto je známo u skutečností, že 
k ofici ální publikaci se snáze propracují 
studi e s pozitivním výsledkem, zatímco 
statisticky nevýznamné nebo problema‑
tické výsledky mají menší šanci, že budo u 
zveřejněny [3]. Populační data, jakkoli he‑

terogenní a problematická, můžeme tedy 
považovat i za cenný nástroj korekce in‑
formační strategi e diktované klinickými 
studi emi.

Materi ál a metody
Management sběru dat probíhal pro‑
střednictvím tištěné formy záznamo‑
vých listů (Case Report Form – CRF) po 
zaškolení datových manažerů přímo 
v centrech. Při zahájení projektu se před‑
pokládalo, že budo u zpracovány infor‑
mace o  celkem 650  léčených paci ent‑
kách v Česku a na Slovensku v uvedeném 
období. V rámci projektu bylo osloveno 
36  komplexních onkologických cen‑
ter v  České republice a  vybraných on‑
kologických pracovišť na Slovensku. 
K vyhledání dnes již až 7  let starých in‑
formací slo užily dostupné informační 
nemocniční sy stémy, často v kombinaci 
a nebo samostatně, se záznamy z oddě‑
lení radi oterapi e a rovněž záznamy ses‑
ter. Po užity byly také záznamy v  běžně 
vedených původních, ruko u psaných ses‑
terských dokumentacích, v  dokumen‑
taci o příchodu paci entek do nemocnič‑
ního zařízení a  v  neposlední řadě byla 
použita původní zdrojová dokumen‑
tace, mnohdy již uložená v archivech. Za‑
jímavé a po učné pro další retrospektivní 
projekty bylo sledování finanční nároč‑
nosti sběru dat v projektu IKARUS. Na zá‑
kladě známých nákladů tohoto projektu, 
dosaženého počtu vyplněných CRF a cel‑
kového počtu vyplněných údajů bylo 

možné odhadno ut přibližno u cenu sběru 
dat a z ní vykalkulovat odhad ceny poří‑
zení jednotlivých záznamů. CRF registru 
je so učástí přílohy.

Výsledky
Inici ace retrospektivní části projektu IKA‑
RUS proběhla ve všech 18  komplexních 
onkologických centrech v  České repub‑
lice a na 18 vybraných pracovištích na Slo‑
vensku. Celkem 72,2 % center v Česku při‑
sto upilo ke spolupráci, na Slovensku se do 
projektu zapojilo 66,7 % oslovených center.

Původním protokolárním záměrem 
bylo získat retrospektivní informace 
o 650 paci entkách. Celkem bylo shromáž‑
děno z Česka a Slovenska 379 záznamo‑
vých listů paci entek. 27 CRF (7,1 %) bylo 
vyřazeno pro případy nesplnění vstup‑
ních kritéri í daných protokolem, v  jed‑
nom případě byl di agnostikován muž. 
U 269 paci entek (71,0 %) byl potvrzen re‑
laps onemocnění. Počet paci entek, které 
byly do projektu IKARUS zařazeny, byl 
podle informací z center v podstatě ko‑
nečný. Jednalo se tak prakticky o všechny 
paci entky, které splňovaly vstupní kri‑
téri a projektu a byly v centrech vyhledány 
podle di agnózy a léčby v daném období.

Je pravda, že vize digitálních nemoc‑
nic začala vznikat až po roce 2000 a teh‑
dejší nemocniční informační systémy 
(NIS) nebyly na takové úrovni, aby po‑
mocí nich bylo možné dnes vyhledávat 
paci entky podle di agnóz a  jiných klíčo‑
vých slov. Z těchto důvodů byly voleny al‑

summary
Backgro unds: The retrospective part of the IKARUS Project (Incidence of Skeletal Related Events in Bre ast Cancer) was focused on monitoring the 
incidence of skeletal related events in pati ents with metastatic bre ast cancer tre ated in the Czech and Slovak Republics. The aim was to describe the 
experi ence with data collecti on management in the conditi ons of the Czech and Slovak Republics. Subjects and Methods: Retrospective collecti on 
of data in multi‑centre, non‑interventi onal, epidemi ological and explorative studi es. Female pati ents di agnosed since 2000 were involved in the 
project in order to respect the five‑ ye ar peri od of monitoring and to describe the tre atment of the peri od. Results: During the initi ati on phase of the 
retrospective study e ach of the 18 Complex Cancer Centres in the Czech Republic (see www.linkos.cz) and 18 chosen oncology centres in the Slovak 
Republic were addressed. In the end, data were collected from 13 oncology centres in the Czech Republic and 12 oncology centres in the Slovak 
Republic. The initi al plan to enrol 650 pati ents was not completed; data on 254 pati ents from the Czech Republic and 125 pati ents from the Slovak 
Republic were finally analysed. The effectiveness of retrospective data collecti on in the conditi ons of Czech and Slovak oncology corresponded with 
the possibiliti es of access to data of formerly di agnosed and tre ated pati ents. In se arching for retrospective data the present hospital informati on 
systems co uld not be used in most oncology centres. Therefore, the cost of retrospective data collecti on was estimated and was shown to be rela‑
tively high. Conclusi on: The binding methodical conclusi on is that unless a systemic change is made in the functi onality of hospital informati on 
systems and standardised electronic documentati on is introduced, the retrospective collecti on of clinical data in o ur conditi ons will be associ ated 
with high costs and a relatively low recovery factor.

Key words
bre ast cancer –  retrospective study –  costs and cost analysis –  medical records
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Incidence Kostních píhod 
u nÁdoR prSu

Neintervenní epidemiologická studie

ZÁZNAM SUBJEKTU HODNOCENÍ (CRF)

Verze: 2.0

Datum: 14.06.2006

CEBO:(Center for Evidence Based Oncology)

/ Iniciály pacienta:

íslo pacienta:

íslo centra:



 Ano, datum úmrtí:   __ __ / __ __ / __ __
D D              M M             R R



CEBO:(Center for Evidence Based Oncology)



 Ne, datum posledního kontaktu s pacientkou:   __ __ / __ __ / __ __
D D              M M             R R

 Ano, datum prvního relapsu:   __ __ / __ __ / __ __
D D              M M             R R



 Ne, datum posledního kontaktu s pacientkou bez známek relapsu:   __ __ / __ __ / __ __
D D              M M             R R

 Ano, datum stanovení diagnózy kostních metastáz:   __ __ / __ __ / __ __
D D              M M             R R



 Ne, datum posledního kontaktu s pacientkou 
bez známek k. metastáz:   __ __ / __ __ / __ __

D D              M M             R R

 Ano, datum prvního zjištní kostní píhody:   __ __ / __ __ / __ __
D D              M M             R R



 Ne, datum posledního kontaktu s pacientkou 
bez známek k. píhody:   __ __ / __ __ / __ __

D D              M M             R R

Postižení axiálního skeletu:      Ano        Ne

Typ kostní píhody:     Patologická zlomenina                   Kompresivní zlomenina obratle

Radianí léba kostní metastázy      Chirurgická léba kostní metastázy

Nádorem indukovaná hyperkalcémie

Lokalizace:       Plíce             Játra                       Kosti                    Nadledvinky

CNS             Lokoregionální Druhý prs             Jiné: ________



CEBO:(Center for Evidence Based Oncology)



Datum narození:   __ __ / __ __ / __ __
D D              M M             R R

Datum stanovení diagnózy ca prsu:  __ __ / __ __ / __ __
(datum první histologie s maligním výsledkem) D D              M M             R R



TNM klasifikace: T _ _

N _ _

M _ _

Menopauza v dob diagnózy:   pre-  post-  peri-

ER _ _ %

PgR _ _ %

HER _ _    metoda:       FISH     IH



Adjuvantní léba žádná                     

Adjuvantní hormonální léba TMX

Ablativní hormonální léba          goserelin ovarektomie

Adjuvantní hormonální léba inhibitory aromatázy

Adjuvantní chemoterapie           s doxorubicinem s taxany jiná: ___________




Chemoterapie:   Ano  Ne

Hormonální terapie (název pípravku): ____________________________



CEBO:(Center for Evidence Based Oncology)



 Ano, zvládnuta konzervativn:   Ano  Ne

nutnost dialýzy:   Ano  Ne 
 Ne



 Ozaování

 Operace

 Hormonální léba





 Ano            Zoledronát Klodronát Ibandronát Pamidronát

as od zjištní k. metastáz do nasazení bisfosfonát: ____ dny    ____ týdny   ____ msíce

as od nasazení bisfosfonát do kostní píhody:         ____ dny    ____ týdny   ____ msíce

dvod vysazení bisfosfonát:          Nedostatená compliance pacienta (odmítnutí pacienta)

Nedostatený léebný efekt

Progrese

Toxicita 

Jiný dvod: specifikujte:_____________________

konkomitantní analgetická terapie:      Anodyna per os               parenteráln

Transdermální fentanyl

Nesteroidní antirevmatika

Jiné      _____________________________  



 Ne

 Medikace kauzální (Miacalcic)

 Zlomenina  Ano  Ne

 Anodyna   Ano  Ne

obr. 1. vzor záznamu subjektu hodnocení (CRf).
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ternativní způsoby vyhledávání tak, aby 
záchyt paci entek di agnostikovaných ve 
stanoveném období byl co nejúčinnější. 
Jednalo se zejména o záznamy z oddě‑
lení radi oterapi e. V těchto případech se 
předpokládalo, že všechny paci entky 
s kostními metastázami byly preventivně 
ozařovány. V  ně kte rých centrech však 
musely být k vyhledání údajů o paci ent‑
kách po užity i jiné záznamy.

Zkušenosti s managementem sběru re‑
trospektivních dat u paci entek s nádorem 
prsu s metastatickým postižením skeletu 
ve 36 centrech České republiky a Sloven‑
ské republiky, kde došlo k  inici aci pro‑
jektu, lze shrno ut do následujících bodů:
1.  V celkem 10 centrech (27,8 %) po užili 

k  vyhledávání paci entek v  databázi 
od roku 2000  nemocniční informační 
sy stém (NIS). V  těchto centrech s  vy‑
plněním CRF nebyl časový problém, 
paci entky byly nalezeny podle klíčo‑
vých slov a výběr byl vysoce efektivní. 
Lze také předpokládat, že v těchto cen‑
trech došlo k záchytu všech di agnosti‑
kovaných paci entek.

2.  Ve 4  centrech (11,1 %) nemohl být 
k vyhledávání paci entek po užit samo‑
statně NIS, neboť ne umožnil aplikaci 
klíčových slov. V těchto centrech pra‑
covníci po užili k vyhledávání také zá‑
znamy z  radi oterapi e. Předpokladem 
bylo, že každá paci entka s metastatic‑
kým postižením kostí, di agnostikovaná 
v daném nemocničním zařízení, prošla 
při léčbě radi oterapi í. V těchto centrech 
lze považovat sy stém vyhledávání za 
adekvátní, i když nelze s naprosto u jis‑
toto u tvrdit, že byly zařazeny všechny 
paci entky, které byly v centru chrono‑
logicky di agnostikovány a léčeny.

3.  V 11 centrech (30,6 %) pracovníci po užili 
původní, ruko u psano u sestersko u do‑
kumentaci v  záznamech o  příchodu 
paci entek do nemocničního zařízení 
v  kombinaci s  vyhledáním dokumen‑
tace uložené v archivech. Tento způsob 
vyhledávání chronologicky di agnostiko‑
vaných paci entek byl pro účely projektu 
IKARUS jistě nejméně přesný a lze před‑
pokládat, že nebyly zařazeny všechny 
chronologicky léčené paci entky.

4.  Celkem 11 oslovených center (30,6 %) do 
retrospektivní části projektu IKARUS ne‑
vsto upilo z důvodu nemožnosti syste‑
matického vyhledávání dat v NIS, z dů‑

vodu pracovního přetížení personálu 
a také kvůli účasti v jiných studi ích.

Diskuze
Jaký byl benefit retrospektivního sběru 
dat u  paci entek s  di agnózo u metasta‑
tického karcinomu prsu? Lze předpoklá‑
dat, že protokolárně stanovený požada‑
vek zjištění incidence kostních příhod 
u paci entek s metastatickým karcinomem 
prsu byl naplněn a  zpracován s  dosta‑
tečno u přesností. Z výsledků retrospek‑
tivní části projektu IKARUS lze konstato‑
vat, že v 38,9 % spolupracujících centrech 
bylo možné s  vysoko u pravděpodob‑
ností předpokládat, že byly skutečně za‑
chyceny všechny paci entky di agnostiko‑
vané s metastatickým karcinomem prsu 
v těchto centrech v daném období. Cel‑
kem se tak jednalo o 61,4 % všech hod‑
nocených paci entek, di agnostikovaných 
právě v  těchto centrech, ve kterých lé‑
kaři využili k  vyhledávání možnosti NIS 
nebo kombinaci NIS se záznamy léčby 
paci entek na odděleních radi oterapi e. 
Tento postup lze považovat za vyhovující 
požadavkům protokolu, nejméně pracný 
a  vzhledem k  nutnosti záchytu všech 
paci entek s požadovano u di agnózo u za 
vysoce validní.

Naopak datoví manažeři v  61,2 % 
center neměli možnost vyhledávání 
paci entek pomocí klíčových slov v  NIS, 
který by umožnil přesné řazení chronolo‑
gicky di agnostikovaných paci entek. Pra‑
covníci tedy museli využít výše popsané 
alternativní postupy. Pro účely zjištění 
incidence kostních příhod u  paci entek 
s metastatickým karcinomem prsu nelze 
takový způsob považovat za validní. 
Tento postup byl pro zdravotnický per‑
sonál velice časově náročný a vzhledem 
k vynaloženému úsilí při vyhledávání in‑
formací nejméně vhodný. Záchyt sku‑
tečného počtu paci entek tak vzhledem 
k  možným nepřesnostem ne odpovídal 
záměru projektu.

Při podrobnějším popisu připravenosti 
center na retrospektivní sběr dat v  ob‑
dobí kolem roku 2000 lze konstatovat, že 
v České republice je možné v budo ucnosti 
provádět obdobné studi e s požadovano u 
přesností po uze v 33,3 % center, na Slo‑
vensku pak v 11,1 % center.

Za jako u cenu lze podobná retrospek‑
tivní data v onkologických centrech shro‑

mažďovat? Při výčtu skutečných nákladů 
na sběr retrospektivních dat v  projektu 
IKARUS bylo nutno započítat následu‑
jící položky: osobní návštěvy zadavatele 
při inici aci projektu v jednotlivých cent‑
rech, návštěvy při sběru dat v centrech, 
kon trola plnění záznamových listů (ano‑
nymní, bez kontroly zdrojové dokumen‑
tace paci entek), náklady na práci dato‑
vých manažerů za práci nad rámec jejich 
povinností a  nezbytné administrativní 
náklady.

Na inici aci a  sběr dat bylo k  celkem 
37 návštěvám v centrech České republiky 
po užito osobní a uto (najeto 11 350 km). 
Pracnost datového manažera při vyplňo‑
vání CRF, v kombinaci s ostatními členy 
zdravotnického personálu při vyhledá‑
vání zdrojové dokumentace byla v prů‑
měru 2  hod na jednu paci entku. Čas 
monitora, který kontroloval úplnost zá‑
znamů a  validitu dat, strávený v  centru 
byl v průměru 1 hod na návštěvu. Údaje 
ze záznamových listů byly následně di‑
gitalizovány, data byla validována někdy 
zpětnými dotazy do center a opakovaně 
statisticky analyzována. Mezi ostatní ná‑
klady je třeba zahrno ut tisk CRF, náklady 
na komunikaci a  ostatní administra‑
tivní náklady. Při sumarizaci nákladů na 
254  hodnocených CRF lze konstatovat, 
že cena za vyplnění jednoho CRF byla 
1 294 Kč. Při tomto postupu je možné 
ohodnotit také cenu jednoho záznamu 
v  CRF. V  CRF se vyplňovalo 13– 25  slov‑
ních nebo číselných údajů (datum, název 
preparátu, číselné vyplnění TNM, hod‑
nota imunologických parametrů, doba 
ve dnech, týdnech a  měsících) a  dále 
5– 33 parametrických údajů zaškrtnutím 
zvoleného políčka. Při skutečně známém 
počtu 6 690 záznamů ve 254 vyplněných 
CRF pocházejících z center v ČR byl jeden 
záznam oceněn na 49,14 Kč.

Inici ace center na Slovensku pro‑
běhla poštovní zásilko u. Následně byla 
všechna centra jedenkrát nebo vícekrát 
navštívena. K  celkem 24  návštěvám ve 
slovenských centrech bylo také po užito 
osobní a uto (najeto 8 800 km). Při zahr‑
nutí ostatních nákladů stejně jako v pří‑
padě sběru v ČR a celkové sumarizaci ná‑
kladů na 125 vyplněných a hodnocených 
CRF lze konstatovat, že náklady na vypl‑
nění jednoho CRF byly 1 474 Kč. Při zná‑
mém počtu 3 070 záznamů vyplněných 
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ve 125  CRF pocházejících z  center na 
Slovensku byl jeden záznam oceněn na 
59,99 Kč.

Sumarizací finančních nákladů na re‑
trospektivní sběr dat v projektu IKARUS 
v  České republice a  Slovenské repub‑
lice se dostáváme na částku 1 353 Kč za 
jedno vyplněné CRF s 52,55 Kč na jeden 
záznam.

Lze takový způsob sběru retrospektiv‑
ních dat považovat za odpovídající ko‑
nečnému výsledku? Domníváme se, že 
nikoliv. Finanční náklady na sběr dat 
byly příliš vysoké a navíc v průběhu ře‑
šení retrospektivní části projektu do‑
cházelo často k  mimořádnému časo‑
vému zatížení zdravotnického personálu 
v centrech dohledáváním údajů v již léta 
nepo užívané dokumentaci. Vyplnění 
jednoho CRF ze zdrojové dokumentace 
paci entů je v  časovém porovnání s  pří‑
pravo u a  vyhledáním těchto materi álů 
nesrovnatelné. Vlastní vyplnění údajů 
v  CRF lze počítat na desítky minut, pří‑
pravo u dokumentace však bylo mnohdy 
zatíženo několik zaměstnanců kliniky. 
Situ aci by samozřejmě velice zjednodu‑
šila možnost vyhledávání údajů z NIS po‑
mocí klíčových slov. Jinak by však situ ace 
nevypadala ani v případě, kdyby spolu‑
pracovala všechna centra zařazená do 
projektu a byl naplněn původní plán ná‑
běru 650 paci entek. V takovém případě 
by se cena za jedno vyplněné CRF snížila 
asi o 15 % a činila by odhadem 1 150 Kč za 
jedno vyplněné CRF.

Jaké je možné technologické a meto‑
dické řešení současného stavu? Vzhle‑
dem k  charakteru NIS, tedy sy stému, 
který by měl především uchovávat pod‑
statné klinické informace o  paci entovi, 
a být tak principi álně datovým skladem, 
s možností jednoduchého procházení zá‑

znamů, by u existujících NIS muselo dojít 
k výrazným změnám. Sy stémy jso u histo‑
ricky koncipovány jako sy stémy s pevno u 
datovo u strukturo u, která mnohdy nejde 
dále jednoduše rozšířit. Chybí jim tedy 
především flexibilita. So učasný trend 
vede jednoznačně k sy stémům využíva‑
jícím jednoducho u parametricko u struk‑
turu, flexibilní datové modely a  jedno‑
duché a efektivní vyhledávání informací. 
Budo ucnost je v  moderních metodách 
vyhledávání a  získávání informací, jako 
jso u např. Markovovy řetězce, analýza 
textu (text mining) či jednoduché datové 
sklady využívající OLAP technologi e.

Prakticky jedino u cesto u, jak so učasný 
problém řešit, je využít technologické 
řešení registru, tedy externí databáze, 
která vzhledem k charakteru a způsobu 
po užití má za cíl shromažďovat různo‑
rodé klinické údaje v  jakémkoliv množ‑
ství. V  dnešní době, kdy existuje prin‑
cipi álně mnoho různých řešení sběru 
dat, se musí klást důraz především na 
jednoduchost, dostupnost a  efektiv‑
nost, které v so učasnosti splňuje po uze 
on‑line řešení. Výhody jso u zcela zřejmé: 
centrální správa dat, bezpečnost, zálo‑
hování, flexibilní struktura a dostupnost 
vlastních dat. Na závěr je nutné zdůraz‑
nit, že exi stující NIS je s registračním ře‑
šením možné technologicky provázat 
a jednotlivé informace sdílet.

Závěr
Cílem projektu této práce bylo popsat 
zkušenosti s  managementem sběru 
dat v  projektu IKARUS, který byl zamě‑
řen na sledování incidence kostních pří‑
hod u paci entek s metastatickým posti‑
žením skeletu s  nádorem prsu v  České 
republice a Slovenské republice. Do re‑
trospektivní části projektu byly zahr‑

nuty paci entky di agnostikované od roku 
2000 s pětileto u dobo u sledování za úče‑
lem popisu prevence a léčby kostních pří‑
hod. V inici ační fázi bylo osloveno celkem 
36  komplexních onkologických center 
v České republice a vybraných pracovišť 
na Slovensku. Ke spolupráci přisto upilo 
celkem 25 center. Původní záměr získat 
retrospektivní informace o 650 paci ent‑
kách byl naplněn po uze z  54,2 %. Lze 
konstatovat, že jen v 38,9 % center České 
republiky a  Slovenské republiky byly 
podmínky k retrospektivnímu sběru dat 
odpovídající záměru projektu. V  ostat‑
ních případech nelze jednoznačně potvr‑
dit, že náběr retrospektivních informací 
byl skutečně přesný a  že byly zařazeny 
všechny paci entky chronologicky tak, jak 
byly v centrech di agnostikovány. Z výše 
uvedených důvodů, při poso uzení fi‑
nanční nákladnosti na vyplnění jednoho 
CRF, byl sběr retrospektivních údajů 
paci entek s metastatickým karcinomem 
prsu velice nákladný. Závažným metodic‑
kým závěrem zde uvedeného rozboru je, 
že pokud nedojde k  sy stémové změně 
funkčnosti nemocničních informačních 
sy stémů a nebude zavedena standardi‑
zovaná elektronická dokumentace, bude 
v našich podmínkách retrospektivní sběr 
klinických dat spojen s vysokými náklady 
a s relativně nízko u výtěžností.
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so uhrn
východiska: V práci hodnotíme léčebné výsledky u paci entů s oste osarkomem. So ubor paci entů 
a  metody: V  období let 1997– 2006  jsme s  to uto di agnózo u přijali 44  paci entů (27  chlapců 
a 17 dívek). Průměrný věk byl 12,8 let (2,5– 20,2 let). Lokalizované onemocnění mělo 41 paci entů 
a generalizované onemocnění 3 paci enti. Po užili jsme léčebný protokol severo americké ko ope‑
rativní skupiny dětské onkologi e CCG 7921 POG 9351 INT 0133. Medi án sledování byl 5,5  let 
(2– 11 let). Výsledky: U 40 paci entů jsme dosáhli kompletní remise. Relaps onemocnění jsme pro‑
kázali u 18 paci entů. Zemřelo 17 paci entů (15krát progrese onemocnění, 1krát toxické úmrtí, 
1krát sekundární le ukemi e). Celkové pětileté přežití (Overall Survival –  OS) bylo 58,4 % a pětileté 
přežití do selhání (Event Free Survival –  EFS) 46,7 %. Paci enti s postižením končetin (n = 40) měli 
pětiletý EFS 51 %. Paci enti s příznivo u histologicko u odpovědí (n = 22) měli pětiletý EFS 63,6 %, 
naproti tomu nemocní s nepříznivo u odpovědí (n = 18) měli pětiletý EFS 30,5 % (p = 0,009). Závěr: 
Výsledky léčby paci entů s oste osarkomy postihujícími končetiny a s příznivo u histologicko u od‑
povědí na předoperační léčbu jso u velmi dobré. Osud paci entů s primárně generalizovaným 
onemocněním a oste osarkomem v axi álních lokalizacích byl nepříznivý.
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Práce byla podpořena VZ MZO 00064203.

Autoři deklarují, že v souvislosti s předmětem 
studie nemají žádné komerční zájmy.

The authors declare they have no potential 
conflicts of interest concerning drugs, pruducts, 
or services used in the study.

Redakční rada potvrzuje, že rukopis práce 
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasílané do 
bi omedicínských časopisů.

The Editorial board declares that the manuscript 
met the ICMJE “uniform requirements” for 
biomedical papers.

 �
MUDr. Jarmila Kruseová
Klinika dětské hematologie  
a onkologie 2. LF UK a FN Motol
V Úvalu 84
156 00 Praha 5 – Motol
e‑mail: jarmila.kruseova@fnmotol.cz

Obdrženo/submitted: 10. 12. 2008
Přijato/accepted: 6. 5. 2009



Klin Onkol 2009; 22(4): 168– 175

RaDIKáLNí OPERaČNí VýKON a INTENZIVNí ChEMOTERaPI E JsO U PODMíNKO U ÚsPěŠNé LéČbY OsTE OsaRKOMU

Klin Onkol 2009; 22(4): 168– 175 169

Východiska
Oste osarkom je primární maligní nádor 
kosti, který predilekčně postihuje me‑
tafýzy dlo uhých kostí [1– 3]. Nejvyšší 
výskyt onemocnění je mezi 15. a   19. 
rokem [4– 5]. V tomto období se setká‑
váme převážně s  centrálním oste osar‑
komem vysokého stupně malignity, 
který tvoří 80– 90 % všech oste osarkomů 
[2,6]. Přibližně 15– 20 % nemocných má 
již v okamžiku stanovení di agnózy zjis‑
titelné metastázy, a to zejména v plicích 
(mikrometastázy v plicích jso u udávány 
ve více než 80 %) [7– 10]. Zavedení in‑
tenzivní chemoterapi e začátkem sedm‑
desátých let zlepšilo přežití do selhání 
(Event Free Survival –  EFS) u lokalizova‑
ného onemocnění z 10– 15 % na 50– 70 % 
[11– 13]. Spektrum účinných cytostatik 
po užívaných v  léčbě oste osarkomu je 
poměrně úzké. Jednoznačně prokázaná 
účinnost je u  metotrexátu, cisplatiny 
a  doxorubicinu [2,14– 15]. Různé kom‑
binace těchto tří základních cytostatik 
tvoří základ standardní léčby paci entů 
s oste osarkomem [16]. Zařazení nových 
cytostatik nebo úprava dávkové inten‑
zity nepřinesly zlepšení léčebných vý‑
sledků [4,7– 8,17]. Prospektivní rando‑
mizované studi e neprokázaly rozdíl 
v přežití, pokud byli paci enti operováni 
ihned nebo až po předoperační chemo‑
terapii [1– 3,19]. Účinná předoperační 
chemoterapi e je však základním před‑
pokladem pro možnost zachování kon‑
četiny, a proto většina so učasných pro‑
tokolů preferuje druho u vari antu, při 
které lze využít i prediktivního hodno‑
cení histologické odpovědi [6,14,19]. 

Ve studii sledujeme výsledky naší léčby 
u  paci entů léčených protokolem ame‑
rické pracovní skupiny „Childrens On‑
cology Gro up“ CCG 7921  POG 9351 
INT 0133.

So ubor paci entů a metody
V období let 1997– 2006  jsme přijali 
na kliniku dětské hematologi e a  onko‑
logi e 44 paci entů (27 chlapců a 17 dívek) 
s di agnózo u centrálního oste osarkomu. 
Průměrný věk paci entů byl 12,8  roku 
(2,5– 20,2  roku). Průměrný věk chlapců 
byl 14 let (2,5– 20,2 roku) a dívek 11,6 let 
(5,1– 16,4 let). Interval vzniku symptomů 
ke stanovení histologické di agnózy byl 
40  dní (10  dní až  10,8  měsíce). Nejčas‑
tějším symptomem byla bolest (93 %), 
dále otok (39 %), rezistence (18 %) a pa‑
tologická zlomenina (9 %). Vstupně lo‑

kalizované onemocnění jsme proká‑
zali u 37 paci entů (84 %) a metastatické 
plicní postižení u 3 paci entů (7 %) (2krát 
mnohočetné, 1krát solitární). Čtyřicet 
paci entů (91 %) mělo postižení konče‑
tin a čtyři paci enti (9 %) postižení páteře. 
Čtyři paci enti (9 %) měli tzv. skip meta‑
stázy, lézi, která je anatomicky oddělena 
od primárního postižení nere aktivní nor‑
mální tkání za zóno u perine oplastické 
re akce. Lokalizace primárního postižení 
ukazuje graf 1. Vstupní rentgenový sní‑
mek paci enta s  oste osarkomem proxi‑
málního humeru je na obr. 1. Paci enti ne‑
byli před di agnózo u oste osarkomu léčeni 
pro jiné nádorové onemocnění. U  sle‑
dovaných paci entů jsme neprokázali 
Li‑ Fra umeni syndrom.

Paci enti byli operováni ve dvo u orto‑
pedických centrech: 29  paci entů na or‑

summary
Backgro und: We evalu ated the therape utic results in 44 pati ents (17 girls and 27 boys) with oste osarcoma from 1997 to 2006. Their average age was 
12.8 ye ars (2.5– 20.2). 41 pati ents had localised dise ase and 3 had primary metastases. Pati ents and Methods: We tre ated o ur 44 pati ents using CCG 
7921 POG 9351 INT 0133, the therape utic protocol of the North American co operative Children’s Oncology Gro up. The medi an of the follow up was 
5.5 ye ars (2– 11 ye ars). Results: 40 pati ents went into complete remissi on. 19 pati ents suffered relapses. Of these, 17 pati ents di ed –  15 progressed, 
1 di ed due to tre atment‑related toxicity, 1 di ed due to secondary acute myelo id le ukaemi a. As a whole, the pati ents had a 5‑ ye ar overall survival 
rate (OS) of 58.4% and a 5‑ ye ar event free survival rate (EFS) of 46.7%. The pati ents with localised extremity oste osarcoma (n = 40) had a 5‑ ye ar EFS 
rate of 51%. The pati ents with go od histological response (n = 22) had a 5‑ ye ar EFS rate of 63.6%, while pati ents with po or histological response 
(n = 18) achi eved a 5‑ ye ar EFS rate of 30.5% (p = 0.009). Conclusi on: The results of tre atment of pati ents with localised extremity oste osarcoma and 
pati ents with go od histological response to pre operative tre atment were very go od. The prognosis of pati ents with axi al localisati on and metastatic 
involvement was po or.
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graf 1. lokalizace primárního postižení.
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topedické klinice ve FN Motol a 2. LF UK 
v Praze a 14 paci entů na ortopedické kli‑
nice ve FN UK Bulovka, 1. LF UK Praha. 
Jednoho paci enta s postižením osového 
skeletu vstupně bi optovali na ne urochi‑
rurgickém oddělení ve FN Plzeň.

Histologickým vyšetřením jsme proká‑
zali následující vari anty oste osarkomů: 
18krát oste oblastický, 15krát chondro‑
plastický, 5krát smíšený, 3krát nediferen‑
covaný, 1krát oste oblastom like vari anta, 
2krát oste osarkom blíže nezařazený. 

V uvedeném so uboru sledujeme lé‑
čebné výsledky dosažené protoko‑
lem severo americké ko operativní sku‑
piny dětské onkologi e CCG 7921  POG 
9351 INT 0133. Po užívali jsme standardní 
režim, rameno A. Plánovaná délka léčby 

obr. 1. Rentgenový snímek pacienta s osteosarkomem proximál‑
ního humeru.

Tab. 1. léčebné výsledky CCg 7921 Pog 9351 iNT 0133 (analýza prognostických faktorů). 

Parametr 5‑efs 5‑os

Popis N % se [%] % se [%]

celý soubor  44  46,7  7,7  58,4  8,0

pohlaví chlapci
dívky

 27
 17

 39,2
 58,8

 9,7
 11,9

 51,5
 70,6

 10,5
 11,1

lokalizace I končetiny
axiální

 40
 4

 51,5
 0

 8,0  65,8
 0

 8,1

lokalizace II lokalizované
lokaliz. + skip postižení
metastatické

 41
 4
 3

 47,8
 50,0
 33,3

 7,9
 25,0
 27,2

 60,2
 75,0
 33,3

 8,3
 21,7
 27,2

lokalizace III distální
proximální

 24
 16

 52,9
 50,0

 10,4
 12,5

 61,7
 70,7

 10,1
 12,9

lokalizace IV femur
fibula
humerus
tibie

 21
 3
 5
 11

 51,4
 66,7
 60,0
 45,5

 11,1
 27,2
 22,2
 15,0

 66,3
 66,7
 83,0
 55,3

 10,4
 27,2
 17,9
 17,0

lokální terapie resekce
amputace/exartikulace

 30
 11

 55,9
 34,1

 9,2
 15,0

 65,9
 50,9

 9,7
 16,3

histologická
odpověď

grade 1–3
grade 4–6

 22
 17

 63,6
 32,3

 10,3
 12,1

 79,7
 37,4

 9,3
 12,5

obr. 2. Pacient s osteosarkomem po chirurgickém výkonu: artro‑
déza kolene se štěpem.
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byla 31  týdnů. Dávkové schéma: vy‑
sokodávkovaný metotrexát (HD MTX) 
12  gr/ m2 1.  den (týden 3, 4, 8, 9, 15, 
16, 20, 21, 25, 26, 30, 31), doxorubicin 
(Doxo) 37,5 mg/ m2/ d 1. a 2. den (týden 0, 
5, 12, 17, 22, 27) a  cisplatina (CDDP) 
120 mg/ m2  den  1  (týden 0,5,12,17). 
Kumulativní dávka cytostatik byla 
MTX 144 g/ m2, Doxo 450 mg/ m2 a CDDP 
480 mg/ m2. Defi nitivní chirurgický výkon 
byl plánován v 10. týdnu. Všichni paci enti 
podepsali informovaný so uhlas s  výše 
uvedeným léčebným postupem.

Histologickou odpověď na před‑
operační chemoterapii jsme hodno‑
tili podle běžně zavedené stupnice Sal‑
zer‑ Kuntschik [20]:
• grade 1 –  žádné vitální buňky
• grade 2  –  ojedinělé vitální buňky na 

ploše menší než 0,5 cm
• grade 3 –  méně než 10 % vitálních buněk

(grade 1– 3  –  příznivá histologická 
odpověď)

• grade 4 –  10– 50 % vitálních buněk
• grade 5 –  více než 50 % vitálních buněk
• grade 6 –  plně vitální nádor

(grade 4– 6 –  nepříznivá histologická 
odpověď).

Křivky přežití jsme konstruovali podle 
metody Kaplana‑ Mei era a  rozdíly jsme 
počítali pomocí testu log‑rank [21– 22]. 
Pro stanovení přežití do selhání (EFS) 

jsme jako selhání hodnotili relaps, pro‑
gresi na léčbě, smrt v remisi. Medi án sle‑
dování paci entů byl 5,5 let (2– 11 let).

Výsledky
Chemoterapii jsme zahájili s medi ánem 
intervalu 9  dní (2– 92  dní) od di agnos‑
tické bi opsi e. Celý léčebný protokol do‑
končilo 29 (66 %) paci entů. U 12 paci entů 
jsme změnili léčbu  –  u  5  paci entů pro 
progresi onemocnění, u 6 paci entů pro 
relaps na léčbě a u 1 paci entky pro nef‑
rotoxicitu. U 2 paci entů jsme léčbu před‑
časně ukončili (1krát pro protrahovano u 
pancytopenii grade 4, 1krát pro plicní as‑
pergilózu). Jeden paci ent zemřel na to‑
xicitu léčby (kardi omyopati e po 2. cyklu 
chemoterapi e).

Chirurgi e
Lokální kon trola primárního nádoru: 
operaci v primární léčbě jsme indikovali 
u  41  paci entů. Resekční výkon byl pro‑
veden u 30 paci entů (73 %). U 4 paci entů 
nebyly hranice resekce dostatečné (3krát 
marginální, 1krát intralezi onální): 2krát 
pánevní lokalizace (další výkon nebyl 
možný) a  2krát končetinové lokalizace 
(v druhé době jsme indikovali amputaci). 
V  této skupině žije 21  paci entů (70 %) 
v kompletní remisi a 9 paci entů zemřelo. 
Čtyři paci enti (13 %) měli lokální relaps. 
Ablativní výkon (amputace/ exartikulace) 

byl primárně indikován u  11  paci entů 
(27 %). V této skupině 6 paci entů (54 %) 
žije v kompletní remisi a 5 paci entů ze‑
mřelo. Jeden paci ent měl lokální relaps. 
Srovnání EFS obo u skupin ukazuje tab. 1. 
Rentgenový snímek paci enta po chirur‑
gickém výkonu  –  artrodéza kolenního 
klo ubu se štěpem je na obr. 2.

Pro lokální kontrolu primárních plic‑
ních metastáz jsme operaci indikovali 
po uze u  jedné paci entky s  mnohočet‑
ným bilaterálním postižením. Paci entka 
relabovala v plicích a zemřela na progresi 
základního onemocnění.

Histologická odpověď na 
předoperační chemoterapii
Léčebným protokolem jsme dosáhli 
u 22 paci entů s příznivo u histologicko u 
odpovědí pětiletý EFS 63,6 % (grade 1  –  
6 paci entů, grade 2– 3 –  16 paci entů). Ne‑
příznivo u histologicko u odpověď mělo 
18  paci entů, kteří dosáhli pětiletý EFS 
30,5 % (grade 4 –  9 paci entů, grade 5  –  
7 paci entů, grade 6 –  2 paci enti). Rozdíl 
v EFS je signifi kantní (p = 0,009). Srovnání 
závislosti EFS na histologické odpovědi 
zobrazuje graf 2. Histologicko u odpověď 
oste osarkomu po předoperační chemo‑
terapii ukazuje obr. 3.

Léčebným protokolem CCG 7921 POG 
9351 INT 0133 jsme dosáhli celkové pěti‑
leté přežití (Overall Survival –  OS) 58,4 % 

obr. 3. oste osarkom, bi opsi e před zahájením (A) chemoterapi e a po 6 cyklech léčby (B). Barvení hematoxylin a e osin, zvětšeno 400krát. 
(A) Nádor je silně buněčný, oste oblasty jso u velké, v tomto případě relativně uniformní, ale je patrná mitotická aktivita. v malém rozsahu 
je přítomna tvorba nádorového oste o idu, který je patrný jako homogenní nepravidelné pentlice mezi nádorovými buňkami v pravé části 
snímku. Zastiženy jso u také roztro ušené nenádorové oste oklasty. (B) v nádoru převládá tvorba nádorového oste o idu, buněčnost je malá, 
nádorové buňky jso u však v tomto zorném poli vitální. v levé části obrázku je lamela spongi ózy nenádorového původu.

A B
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a  celkové pětileté EFS 46,7 % (graf 3). 
V  našem so uboru jsme prokázali statis‑
ticky signifikantní rozdíl v  léčebných vý‑
sledcích po uze u histologické odpovědi na 
předoperační léčbu. U chlapců jsme měli 
horší celkové přežití než u  dívek, avšak 
bez statistické významnosti. U končetino‑
vých lokalizací jsme nezaznamenali rozdíl 
mezi distálním a proximálním postižením. 
Nejlepší výsledky měli paci enti s postiže‑
ním humeru a nejhorší s postižením tibi e. 
Pro srovnání lokalizovaného onemocnění 
s primárně generalizovaným onemocně‑
ním a s axi álním postižením jsme neměli 

dostatečný počet paci entů. Analýzu těchto 
prognostických faktorů uvádí tab. 1.

Relapsy onemocnění
Relaps onemocnění postihl 18 paci entů. 
Medi án vzniku relapsu od dosažení 
1. kompletní remise (Complete Remisi on –  
CR) byl 14,7 měsíce (2,5 měsíce– 2,7 roku). 
Relaps na léčbě mělo 6 paci entů, relaps po 
ukončené léčbě první volby 12 paci entů. 
Tři paci enti měli lokální relaps a  15  dětí 
sy stémový relaps (10krát v plicích, 3krát 
v plicích a ve skeletu, 1krát ve skeletu a lo‑
kálně a 1krát v plicích a lokálně).

Léčbu druhé volby jsme indikovali 
u  16  paci entů. Základem byla snaha 
o  adekvátní odstranění všech nádoro‑
vých ložisek. 12krát jsme makroskopicky 
radikálně odstranili plicní metastázy. 
Paci enty jsme nejčastěji zajistili kombi‑
nací ifosfamidu a etoposidu. Dva paci enti 
podsto upili submyelo ablitní režim cyklo‑
fosfamid + melfalan s převodem perifer‑
ních kmenových buněk a jedna paci entka 
a utologní transplantaci kostní dřeně. Dva 
paci enti měli pro rozsáhlo u generalizaci 
procesu po uze symptomaticko u léčbu. 
Po druhém relapsu žije v 3. CR jen jedna 
paci entka s  opakovaným mnohočet‑
ným plicním postižením. U paci entů s re‑
lapsem jsme dosáhli pětiletý EFS 20,8 % 
a pětiletý OS 27,8 %.

Diskuze
Vrchol výskytu oste osarkomu nastává 
v  nižším věku u  dívek (10– 14  let) než 
u chlapců (14– 18 let) [23], což odpovídá 
i našemu so uboru, v němž byl průměrný 
věk dívek 11,4 let a chlapců 14 let. Také 
vyšší incidence onemocnění u  chlapců 
našeho so uboru 1,6 : 1 je shodná s ostat‑
ními pracovišti [4,6]. Výskyt oste osar‑
komu u dětí pod 5 let je vzácný 0,8 %– 2 % 
[3,23]. V  sledovaném období jsme měli 
po uze jednoho paci enta mladšího pěti 
let a čtyři paci enty mladší osmi let. Prů‑
běh onemocnění je u malých dětí stejný 
jako u  adolescentů [23– 24]. Meyers 
et al [1], kteří publikovali léčebné vý‑
sledky protokolu CCG 7921  POG 9351 
INT 0133 u 677 paci entů léčených v rámci 
COG, také neprokázali vliv věku na pro‑
gnózu paci entů. Proto jsme i u  této vě‑
kové kategori e v  so uladu s  protokolem 
volili stejný léčebný postup.

Cílem řady studi í je identifikovat pro‑
gnostické faktory, které by v budo ucnu 
mohly lépe stratifikovat léčbu paci entů. 
Bi elack et al [3] hodnotili dosud největší 
počet 1 765 paci entů s oste osarkomem 
léčených protokoly německé pracovní 
skupiny COSS (Co operative Oste osar‑
coma Study Gro up). Mezi nepříznivé pro‑
gnostické faktory patřila axi ální lokali‑
zace, metastatické postižení, nepříznivá 
histologická odpověď na předoperační 
léčbu a  neradikální chirurgický výkon. 
Stejný prognostický vliv jsme zazname‑
nali i u našich paci entů. Na rozdíl od práce 
Bielacka et al [3], kde u končetinových lo‑
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graf 2. srovnání závislosti efs na histologické odpovědi.

121086420

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

Histologická odpověď

OS
EFS

graf 3. srovnání celkového efs a os pacientů s osteosarkomem.
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kalizací mělo postižení tibi e nejlepší pro‑
gnózu a postižení humeru nejhorší, byly 
v našem so uboru výsledky opačné. Také 
jsme neprokázali rozdíl mezi výsledky 
proximálního a distálního postižení, za‑
tímco ve studii Bi elacka et al [3] byla pro‑
ximální lokalizace nepříznivým prognos‑
tickým faktorem. V naší sestavě jsme však 
byli limitováni malým počtem paci entů. 
V hodnoceném so uboru měly dívky lepší 
přežití než chlapci. Stejné výsledky pub‑
likovali i Smeland et al [25] u paci entů lé‑
čených protokoly SSG (Scandinavi an Sar‑
coma Gro up), naproti tomu Bi elack et 
al [3] a  Meyers [1] rozdíl v  přežití mezi 
chlapci a dívkami neprokázali.

Nejdůležitějším faktorem v  léčbě 
oste osarkomu je lokální kon trola pri‑
márního nádoru [2,13,23]. Díky stále se 
zlepšujícím chirurgickým technikám je 
v dnešní době u 80– 90 % paci entů možný 
konzervativní postup [6,16,23,26,27]. Re‑
sekční výkon je indikován jen při dobré 
odpovědi na předoperační chemotera‑
pii, a  pokud je možné dosáhno ut bez‑
pečného odstranění nádoru s  adekvát‑
ními okraji (široké nebo radikální resekční 
okraje podle Ennekinga) [2,24]. V opač‑
ném případě je vždy doporučena am‑
putace [13,26]. Rozdíl v přežití paci entů, 
kteří podsto upili ablativní vs resekční 
výkon, není prokázán [3]. Ablativní vý‑
kony jso u indikovány obecně u paci entů 
s horší prognózo u anebo u periferních lo‑
kalizací s obtížno u rekonstrukcí zejména 
ve velmi mladém věku. V našem so uboru 
uvedené vyšší procento amputací (27 %) 
vyplývá z těchto důvodů. Počet lokálních 
recidiv byl srovnatelný u  záchovných 
i ablativních výkonů, zvláště s ohledem 
na pánevní lokalizace, kdy nádor nebylo 
možno vzhledem k jeho šíření do křížové 
kosti odstranit jinak než intralezi onálně.

Histologické hodnocení protinádo‑
rové odpovědi na indukční léčbu je jed‑
ním z klíčových prognostických faktorů 
u  paci entů s  oste osarkomy [28]. Vět‑
šina protokolů COG, včetně protokolu 
CCG 7921  POG 9351  INT 0133, po užívá 
hodnocení nekróz podle klasifikace 
Huvos  [1]. Za příznivo u odpověď pova‑
žují 98 % nekróz v  nádorové tkáni. Na‑
proti tomu evropská centra mají hranici 
příznivé odpovědi  ≥  90 % nekróz. Naše 
paci enty jsme hodnotili podle evrop‑
ských kritéri í. V  rámci COSS protokolů 

mají paci enti s  příznivo u histologicko u 
odpovědí pětileté EFS 68 % a  s  nepříz‑
nivo u odpovědí 39 % [2]. Stejné výsledky 
jsme měli i v našem so uboru. Po operační 
léčbu jsme na základě výsledků histolo‑
gického nálezu neměnili. Bi elack et al [3] 
ve své multivari antní analýze prokázali, 
že dívky mají vyšší procento příznivých 
odpovědí na předoperační chemoterapii 
než chlapci, ale tento trend jsme u sledo‑
vaných paci entů nezaznamenali. Při po‑
suzování odpovědi je nutné brát v úvahu 
i typ oste osarkomu, neboť nádory s vel‑
kým podílem chondroblastické složky 
mají méně příznivo u odpověď na che‑
moterapii [8,17,29]. Tuto zkušenost jsme 
měli i při hodnocení našich paci entů.

Prognóza paci entů s  primárně meta‑
statickým onemocněním je velmi špatná 
[6,30]. Přežití těchto nemocných závisí na 
počtu a  lokalizaci metastáz a  možnosti 
adekvátního odstranění všech ložisek 
[4]. Nejlepší naději mají paci enti s  plic‑
ními metastázami, u kterých se pětiletý 
EFS pohybuje kolem 30 % [7,9]. Pro pro‑
gnózu těchto paci entů je důležité, zda se 
jedná o unilaterální nebo bilaterální po‑
stižení, statisticky významný je i  počet 
plicních metastáz [3,7,31]. Ně kte rá pra‑
coviště revidují plicní metastázy, přes‑
tože vymizely po předoperační chemote‑
rapii [6], jiná ne [7– 8]. V našem so uboru 
podsto upila bilaterální torakotomii 
po uze jedna paci entka, která měla v dů‑
sledku mnohočetného plicního postižení 
i  opakované obo ustranné pne umoto‑
raxy. U dalších dvo u jsme revizi neindi‑
kovali  –  u  paci enta se solitárním posti‑
žením zmizelo ložisko po předoperační 
chemoterapii a  paci entka s  mnohočet‑
ným plicním postižením měla inopera‑
bilní progresi primárního nádoru. Pokud 
je u paci entů v době di agnózy prokázáno 
jiné metastatické postižení –  skelet, játra, 
slezina, lymfatické uzliny –  je prognóza 
velmi špatná [31]. Tito paci enti by mohli 
být kandidáty pro studi e fáze I– II [30,32]. 
V našem so uboru jsme paci enty s tímto 
postižením neměli, ale v předchozích le‑
tech jsme měli s jejich léčbo u obdobno u 
zkušenost.

Zvláštní skupino u zůstávají tzv. skip 
léze. Ně kte rá pracoviště je zahrnují mezi 
metastatická postižení [4,33]. Bi elack et 
al [3] řadí paci enty s izolovaným skip po‑
stižením mezi lokalizované onemocnění. 

Stejné hodnocení jsme po užili i u našich 
paci entů. Ve studii Sajadi et al [33] měli 
paci enti se skip postižením extrémně 
špatno u prognózu, naproti tomu v práci 
Kagera et al [31] měli tito paci enti pěti‑
leté EFS 47 %. Pro předoperační identifi‑
kace skip metastáz je suverénní metodo u 
MRI vyšetření [33], které však musí zobra‑
zit v dostatečném rozlišení celý kompart‑
ment  –  celo u postiženo u kost a  nejen 
vlastní nádor. V  našem so uboru jsme 
u  dvo u paci entů nalezli skip ložiska až 
během operace –  jeden paci ent měl re‑
laps onemocnění a  žije ve 2. CR, druhý 
zemřel na progresi onemocnění. Další 
dva paci enti se skip postižením, kteří žijí, 
měli tato ložiska prokázána na scintigra‑
fii skeletu a na CT, během operace nale‑
zena nebyla. Nemůžeme tedy s  jistoto u 
říci, zda se u těchto dvo u paci entů jed‑
nalo o skip léze.

I přes nejlepší standardní terapii má 
přibližně jedna třetina paci entů, která 
dosáhla kompletní remise, relaps one‑
mocnění [4,13,34]. Ně kte ré studi e pova‑
žují za příznivé vznik relapsu za ≥ 12 mě‑
síců od di agnózy [8,35], jiné ≥ 24 měsíců 
od di agnózy CR [6,16,36–38]. Naproti 
tomu Crompton et al [34] rozdíl v přežití 
paci entů s  relapsem před 12. měsícem 
a později nebo před 24. měsícem a poz‑
ději neprokázal. Medi án vzniku relapsu 
v zahraničních centrech se pohybuje mezi 
14 a  23 měsíci [3,16,34,38]. Medi án vzniku 
relapsu u  našich paci entů byl stejný  –  
15  měsíců. Nejčastějším projevem reci‑
divujícího onemocnění jso u plicní meta‑
stázy [8,38,39]. Kempf‑ Bi elack et al [38] 
v  multivari antní analýze 576  paci entů 
s relapsy prokázala, že počet plicních me‑
tastáz je statisticky signifikantní pro pře‑
žití paci entů, zatímco Harting et al [8], 
kteří hodnotili 137  paci entů s  plicními 
metastázami, žádno u so uvislost mezi 
EFS a počtem resekovaných plicních me‑
tastáz neprokázali. Obtížné je stanovení 
počtu malých metastáz (rozměry pod 
5 mm nelze na CT detekovat) [9]. Kvůli 
tomu se předpokládá, že řada paci entů 
s  prokázaným unilaterálním postiže‑
ním plic má již v době operace nedeko‑
vatelné postižení bilaterální [9,40]. Není 
jasné, zda tito paci enti mají podsto upit 
unilaterální torakotomii nebo bilaterální 
exploraci [9]. Su et al [40] na základě ana‑
lýzy 84 paci entů se synchronními i meta‑
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chronními plicními metastázami dopo‑
ručují, že pokud se jedná o  unilaterální 
plicní postižení na CT v rozmezí dvo u let 
od di agnózy, je nutná bilaterální torako‑
tomi e. U našich paci entů jsme revidovali 
obě plíce, jen pokud zde bylo ze zobrazo‑
vacích metod podezření na metastatický 
proces. Řada retrospektivních studi í pro‑
kázala potenci ální kurativní efekt opako‑
vaných resekcí plicních metastáz [8,37]. 
Ve shodě s  těmito zkušenostmi jsme 
paci entku, která žije v 3. CR indikovali ke 
třem torakotomi ím. Lokální relaps se vy‑
skytuje u  4– 10 % paci entů [13,16]. Tito 
paci enti mají velké riziko vzniku meta‑
statického postižení a úmrtí na progresi 
onemocnění [41]. U  většiny studi í pro‑
gnózu lokálního relapsu ovlivňují u pri‑
mární operace chirurgické okraje a  his‑
tologická odpověď [6,8,13]. Nathan et al 
[35] vliv histologické odpovědi na pře‑
žití paci entů s lokálním relapsem nepro‑
kázali. V našem so uboru měli tři paci enti 
(7 %) izolovaný lokální relaps. Dva z nich 
měli nepříznivo u histologicko u odpo‑
věď a mikroskopicky neradikální výkon. 
Žije po uze jeden paci ent, který měl mi‑
kroskopicky radikální odstranění primár‑
ního nádoru a příznivo u histotologicko u 
odpověď.

Dosud neexistuje jednotná standardní 
léčba druhé volby pro relapsy [2,4,19]. 
Pro přežití paci entů je nezbytné dosažení 
druhé chirurgické remise [38]. Efekt che‑
moterapi e je diskutabilní [38], v  ně kte‑
rých pracích nebyl přínos chemoterapi e 
potvrzen vůbec [34,41]. Hawkins et al 
[37] v terapii recidivujících oste osarkomů 
nejvíce po užívali ifosfamid a etoposid (IE) 
nebo v kombinaci s karboplatino u (Ifos‑
famid  +  Carboplatin  +  Etopozid  –  ICE). 
U  našich paci entů jsme nejčastěji volili 
stejná cytostatika. Celkové pětileté pře‑
žití paci entů s  relapsy klesá pod 30 % 
[36– 38,42]. V  našem so uboru jsme do‑
sáhli pětileté OS 27,8 %. Většina paci entů 
má relaps onemocnění během prvních 
dvo u let od di agnózy [36]. Během pěti let 
od bi opsi e vznikne 94 % relapsů, 5 % do 
10 let a jen 0,7 % později [39]. Medi án sle‑
dování našich paci entů je 5,5 let a před‑
pokládáme, že počet paci entů s  pozd‑
ními relapsy nebude vysoký.

Vzhledem ke krátké době sledování 
paci entů se nemůžeme vyjádřit k  ri‑
ziku vzniku sekundárních nádorů. Bacci 

et al [12] sledovali 1  205  paci entů po 
léčbě oste osarkomu. Medi án vzniku se‑
kundární malignity solidní nádor vs he‑
matologická malignita byl 9,4 vs 2,6 let. 
V našem so uboru zemřel jeden paci ent 
na sekundární akutní myelo idní le ukemii 
čtyři měsíce po ukončené léčbě oste osar‑
komu. Meyers et al [1] měli ve svém 
so uboru 1,6 % sekundárních malignit 
s medi ánem sledování 4,8 let.

Jak jsme již uvedli v úvodu sdělení, jso u 
v léčbě oste osarkomu účinná tři cytosta‑
tika: doxorubicin, cisplatina, metotrexát 
[2,4]. Přínos čtvrtého cytostatika, ifos‑
famidu, který je užíván od roku 1980, je 
stále zvažován [1– 3,6,14]. U řady vysoce 
rizikových solidních nádorů bylo dosa‑
ženo pokroku v léčbě eskalací dávek cy‑
tostatik [16,43]. Ve studii EOI (Europe an 
Oste osarcoma Intergro up) intenzifikovali 
podání cisplatiny a doxorubicinu v před‑
operační chemoterapii oste osarkomu, 
které sice statisticky významně zvýšilo 
procento příznivých histologických od‑
povědí, ale nemělo vliv na celkové pře‑
žití paci entů [17]. Studi e COSS sledovaly 
zvýšení dávkové intenzity Dose Intensity 
(DI) do dvo ustého dne léčby. Také nepro‑
kázaly žádno u korelaci mezi DI 200 me‑
totrexátu, cisplatiny a ifosfamidu a léčeb‑
nými výsledky [14]. Na základě těchto 
výsledků můžeme zatím říci, že zvýšení 
dávkové intenzity prognózu paci entů 
s oste osarkomem nezlepší.

Výsledky nejen naší, ale i jiných zahra‑
ničních prací jso u pro nízko u incidenci 
onemocnění limitovány počtem hod‑
nocených paci entů. Je to jeden z  dů‑
vodů, proč jso u závěry těchto studi í 
nejednotné. Od roku 2005 pracuje sku‑
pina EURAMOS (Europe an and Ameri‑
can Oste osarcoma Gro up), která vznikla 
spojením COG (centra v USA), COSS (Ně‑
mecko, Švýcarsko, Maďarsko, Rako usko), 
SSG (Dánsko, Finsko, Norsko, Švédsko, Is‑
land) a EOI (Velká Británi e, Franci e, Itáli e, 
Belgi e, Nizozemsko, Španělsko, Portugal‑
sko, Řecko, Slovinsko). Jejím cílem je na 
velkém počtu sledovaných paci entů na‑
lézt pro paci enty s oste osarkomem op‑
timální léčebno u strategii. EURAMOS 
vytvořila jednotno u multicentricko u ran‑
domizovano u studii, která má mimo jiné 
zjistit, zda imunoterapi e spolu s  CDDP, 
Doxo a  MTX může zlepšit prognózu 
paci entů s  příznivo u histologicko u od‑

povědí a zda přidání ifosfamidu a etopo‑
sidu zlepší prognózu paci entů s nepříz‑
nivo u histologicko u odpovědí. Od roku 
2006 jso u paci enti na klinice dětské he‑
matologi e a  onkologi e léčeni stejným 
protokolem.

Závěr
Léčebným protokolem CCG 7921  POG 
9351 INT 0133 jsme dosáhli celkový pě‑
tiletý OS 58,4 % a  pětiletý EFS 46,7 %. 
Paci enti s  příznivo u histologicko u od‑
povědí měli pětiletý EFS 63,6 %, paci enti 
s  nepříznivo u odpovědí měli pětiletý 
EFS 30,5 %. Paci enti s  postižením kon‑
četin měli pětiletý EFS 51 %. Pro hodno‑
cení metastatického postižení a  axi ál‑
ních lokalizací jsme neměli dostatečný 
počet paci entů. Osud této malé skupiny 
byl špatný. Paci enti s lokalizovaným one‑
mocněním léčení stejným protokolem 
v rámci COG mají předpokládaný pětiletý 
EFS 64 %. Naše výsledky se pohybují na 
dolní hranici publikovaných výsledků za‑
hraničních center, ale jak jsme se již zmí‑
nili, hodnocení bylo limitováno menším 
počtem sledovaných paci entů. Zařazení 
nově přijatých paci entů s  oste osarko‑
mem do léčebného protokolu EURA‑
MOS může přinést další zlepšení léčeb‑
ných výsledků, je však nutná delší doba 
sledování.
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Li ečba sunitinibom a hypotyreóza –  kazuistika 
a prehľad literatúry

Tre atment with Sunitinib and Hypothyro idism –  a Case Report 
and Overvi ew of Literature

Kreze A. jr.1, Stáhalová V.2, Zadražilová A.1, Koskuba J.1, Kosák M.1

1 II. interní oddělení, FN Na bulovce, Praha
2 Ústav radi ační onkologi e, Praha

súhrn
Autori v práci uvádzajú kazuistiku paci enta so svetlobunečným karcinómom obličky, kde po nef‑
rektómii vznikli lokálne metastázy. Li ečbo u voľby bol sunitinib. Po 20. cykle terapi e sa verifikovala 
ťažká hypotyreóza, vyžadujúca substitúci u tyroxínom. Zvýšené hodnoty TSH sa nájdu až u 70 % 
a hypotyreóza až u 40 % takto li ečených paci entov. Popisovaný je aj mechanizmus účinku suni‑
tinibu. Ukazuje sa koreláci a „neži aduceho účinku“ li eku na lepší výsledok terapi e karcinómu, ale 
prospektívne štúdi e chýbajú. Väčšina a utorít súhlasí, že je nutné sledovať funkci u štítnej žľazy pri 
podávaní sunitinibu.

Kľúčové slová
sunitinib –  hypotyreóza –  karcinóm obličky

summary
In the article the a uthors present the case of a pati ent with cle ar cell renal carcinoma, where after 
nephrectomy local metastases appe ared. The tre atment of cho ice was sunitinib. After 20 cycles 
of therapy he avy hypothyro idism was verifi ed which required substituti on by thyroxine. Elevated 
levels of TSH appe ared in up to 70% and hypothyrodism in up to 40% of thus tre ated pati ents. 
Also described is the mechanism of acti on of sunitinib. There seems to exist a correlati on be‑
tween the „adverse effects” of the drug and a better result of the therapy of cancer, however, 
prospective studi es are absent. Most experts agree that the thyro id functi on during tre atment 
with sunitinib needs to be monitored.
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sunitinib –  hypothyro idism –  renal carcinoma
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Úvod
26. 1. 2006 schválila Fo od and Drug Ad‑
ministrati on (FDA) sunitinib (Sutent) 
v  li ečbe refrakterných alebo intolerant‑
ných gastro intestinálnych stromálnych 
tumorov a pokročilých renálnych karci‑
nómov [1]. Sunitinib je orálne podávaný 
inhibítor tyrozínových kináz, spoločne 
s  receptorom pre vaskulárny endo‑
teli álny rastový faktor (Vascular Endo‑
thelial Growth Factor Receptor – VEGFR) 
a receptorom pre doštičky –  derivovaný 
rastový faktor (Platelet‑Derived Growth 
Factor Receptor – PDGFR) [2]. Inhibo‑
vané sú aj tyrozínové kinázy RET (Recep‑
tor Tyrosine Kinase Re arranged During 
Transfecti on  –  RET), vrátane receptoru 
pre kmeňovo bunečný faktor (Stem Cell 
Factor Receptor –  KIT), Fms podobnej ty‑
rozínovej kinázy 3 (Fms‑ Like Tyrosine Ki‑
nase 3 –  FLT3) a kolóni e stimulujúceho 
faktoru (Colony Stimulatin Factor –  CSF) 
[3]. Receptorové tyrozínové kinázy hrajú 
kľúčovú úlohu v  patogenéze svetlobu‑
nečného  –  renálneho karcinómu me‑
chanizmom von Hippel‑ Linda u (VHL) 
génu. VHL je inaktivovaný vo vi acej ako 
80 % sporadických prípadoch svetlobu‑
nečného karcinómu deléci o u, mutáci o u 
alebo metyláci o u. Tento tumor –  supre‑
sorový gén kóduje proteín, ktorý je za‑
hrnutý v regulácii produkci e VEGF, PDGF 
a ostatných hypoxi o u‑ inducibilných pro‑
teínov. Inaktiváci a VHL génu zapríčiní 
overexpresi u agonistov VEGFR a PDGFR 
a  výsledkom je perzistentná stimu‑
láci a receptorov, ktorá urýchľuje tumo‑
rovú angi ogenézu, rast tumoru a meta‑
stázy [4]. Podáva sa v  štvortýždňových 
cykloch v dávke 50 mg/ den s následno u 
dvojtýždňovo u prestávko u. Ako najčas‑
tejši e neži aduce účinky sa uvádzajú: gas‑
tro intestinálne poruchy  –  hnačky, sto‑
matitída, porušená chuť, zmeny farby 
pokožky a vlasov, myalgi e, únava a ele‑
váci a TSH až manifestná primárna hypo‑
tyreóza. Výskyt zvýšeného TSH sa udáva 
od 19 % [5] do 70 % [6] a  hypotyreóza 
v 32 % [7] až 40 % [8]. Mechanizmus dys‑
funkci e štítnej žľazy je neznámy. Možné 
mechanizmy zahrňujú inhibíci u RET 
proto onkogénu, deštruktívnu tyre o idi‑
tídu, apoptózo u folikulárnych buni ek, 
inhibíci u peroxidázy, porušené vychytá‑
vani e jódu [9] a pri amy efekt na sodíkovo 
jodidovom symportéry [8].

Kazuistika
Paci ent V. J., narodený 1952, bol odo‑
slaný k endokrinologickému vyšetreni u 
onkológom pre podozreni e na hypotyre‑
ózu. Anamnesticky je paci ent li ečený hy‑
pertonik, po cholecystektómii s  hyper‑
urikémi o u a  po flebotrombóze žíl ľavej 
dolnej končatiny. V  roku 2005  bola vy‑
konaná pravostranná nefrektómi a pre 
G3  konvenčný, svetlobunečný karci‑
nóm s  prerastaním do puzdra obličky 
a  ci evnej stopky. Od júla 2006  pre zis‑
tené metastázy do regi onálnych lym‑
fatických uzlín začala cyklická li  ečba 
sunitinibom s dobro u terape uticko u od‑
poveďo u a  regresi o u lokálneho nálezu. 
Subjektívne paci ent udával väčši u únav‑
nosť, suchosť pokožky a depresívne la‑
deni e. Klinicky je hrubší hlas, ľahko 
spomalené psychomotorické tempo, 
hrubši a pokožka s  pretibi álnym olupo‑
vaním, ragády v medziprstí a dlaňových 
ryhách. Jazva po nefrektomii je zho‑
jená bez komplikáci í. Fyzikálne ni e je 
štítna žľaza hmatateľná, ostatný nález je 
fyzi ologický. V  rozpore s  relatívne chu‑
dobno u klinicko u sym ptomatológi o u je 
prekvapivý laboratórny nález. Vstupné 
vyšetreni e ozrejmuje TSH 209,7  mU/ l 
(norma  0,32– 5,0  mU/ l), fT4  5,2  pmol/ l 
(norma 9– 19  pmol/ l), fT3  2,72  pmol/ l 
(norma 2,63– 5,7 pmol/ l). Protilátky proti 
tyre oglobulínu a peroxidáze boli menej 
než 1  U/ ml (norma pre aTG 0– 34  U/ ml, 
aTPO 0– 12 U/ ml). Z ostatných nefyzi olo‑
gických laboratórnych parametrov bol 
prolaktín 24,8 μg/ l (norma 2,6– 7,2 μg/ l) 
a  ľahká normocytárna normochromná 
anémi a (hemoglobin 100 g/ l). Sono‑
graficky bola štítna žľaza nezväčšená 
(volum 6,7 ml), s  ľahko hypoechogén‑
nym parenchýmom hrubšej štruktúry. 
Pri krátkodobej hospitalizácii sme zahá‑
jili substitúci u levotyroxinom v  dávke 
100 μg/ d. Po týždennej kontrole TSH po‑
kleslo na 133,2 mU/ l. Pri ďalšej kontrole 
(za mesi ac) sa paci ent cítil subjektívne 
lepši e, ustúpila únava a zrýchlilo sa psy‑
chomotorické tempo. Laboratórne bol 
TSH 63,4 mU/ l. Onkológ zahájil 21. cyk‑
lus chemoterapi e v  redukovanej dávke 
37,5 mg/ d. My sme ponechali identickú 
dávku substitúci e, s plánovanými mesač‑
nými kon trolami. Výhľadovo skontrolu‑
jeme prolaktin, ktorého eleváci u prisu‑
dzujeme ťažkej hypotyreóze.

Diskusi a
Sunitinib je perspektívnym li ekom v te‑
rapii pokročilých štádi í svetlobuneč‑
ného karcinómu obličky i  s  metastá‑
zami. Podľa literatúry má ale ako častý 
prejav vznik laboratórnej alebo klinic‑
kej hypotyreózy a  podľa citovaných 
a utorov, by sa v  prípade li ečby suniti‑
nibom z akejkoľvek indikáci e malo sle‑
dovať TSH. V prípade klinicky manifest‑
nej hypotyreózy by sa mala nasledovať 
substitučná terapi a. Za ujímavé sú fakty 
[7,10], že v  predklinických modeloch 
sa ukázalo, že tyro idné hormóny indu‑
kujú rast tumoru a  angi ogenézu me‑
chanizmom bunečného membráno‑
vého receptoru pre tyro idné hormóny 
na avb3  integríne, amplifikáci u aktivity 
epidermálneho rastového faktoru a jeho 
receptoru, stimuláci u migráci e tumoróz‑
nych buni ek, pri amy trofický efekt na 
tumorózne buňky, buňkový špecifický 
anti apoptotický účinok a fosforyláci u re‑
ceptoru inzulínu podobného faktoru 1, 
čo vi edlo k rastovej podpore. Vice versa, 
navodeni e hypotyreózy môže spoma‑
liť rast prostaty. U paci entov s karcinó‑
mom krku a hlavy bolo dlhši e prežívani e 
po oži arení navodenej hypotyreózy ako 
u  e utyro idných, u  ži en s  hypotyreózo u 
bolo redukované riziko vzniku karci‑
nómu prsníka a  nakoni ec, u  paci enov 
s  renálym karcinómom li ečených in‑
terle ukinom  2  a  vznikom hypotyreózy, 
bola koreláci a s  pri aznivejšo u odpo‑
veďo u na li ečbu. Pozorovala sa pozitívna 
koreláci a medzi sunitinib indukovano u 
hypotyreózo u a klinickými výsledkami. 
Ponúka sa možnosť, že hypotyreóza je 
dobrým bi ologickým prognostickým 
markerom pri li ečbe sunitinibom. Preto 
by sa malo stať samozrejmosťo u sledo‑
vani e v  pri ebehu li ečby koncentráci e 
TSH. Ni e je zodpovedaná „bezpečná 
norma TSH“ pri li  ečbe sunitinibom. 
Ak sa držíme doporučení Americkej 
tyro ide ologickej spoločnosti, TSH nad 
10 mU/ l je dôvodom li ečby, a substitúci a 
tyroxinom je potrebná pri klinických prí‑
znakoch hypotyreózy.

Záver
Podobne ako spolupracuje kardi ológ 
s endokrinológom pri li ečbe ami odaro‑
nom, je vhodná spolupráca onkológa 
s endokrinológom pri li ečbe sunitinibom.
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2.  společnost lékařské genetiky považuje testování „genů nízkého rizika“ (nízce penetrantní geny, což je významná 
so učást komerčně nabízených balíčků ) za nevhodné pro klinické využití vzhledem k tomu, že změny v těchto genech 
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KaZUIsTIKa

Duhovková metastáza jako inici ální manifestace 
bronchogenního malobuněčného karcinomu 
diseminovaného do medi astina

Iris Metastasis as the First Sign of Small‑Cell Lung Carcinoma with 
Metastatic Involvement of the Medi astinum

Jurečka T.1,2, Skorkovská Š.1, Čo upková H.3, Postránecká V.4

1 Klinika nemocí očních a optometri e FN u sv. anny a LF MU v brně
2 Oční klinika Ne oVize, brno
3 Klinika komplexní onkologické péče, Masarykův onkologický ústav v brně
4 Klinika zobrazovacích metod FN u sv. anny a LF MU v brně

so uhrn
Východiska: Kazuistika prezentuje případ bronchogenního malobuněčného karcinomu medi as‑
tina metastazujícího do duhovky, průběh onemocnění a možnosti jeho terape utického ovliv‑
nění. Případ: 69letá paci entka přicházející s tumorózním útvarem duhovky levého oka. V rámci 
diferenci ální di agnostiky a kompletního došetření je následně di agnostikován diseminovaný 
bronchogenní malobuněčný karcinom medi astina. Po bi optické verifikaci primárního maligního 
ložiska je zahájena chemoterapi e, během níž dochází k regresi duhovkové léze a úpravě sekun‑
dárního gla ukomu při zachování zrakových funkcí. Závěry: Metastáza duhovky může být prvním 
příznakem diseminovaného maligního onemocnění. Duhovkovo u metastázu bronchogenního 
malobuněčného karcinomu lze terape uticky ovlivnit chemoterapi í při zachování zrakových 
funkcí postiženého oka a zvýšení kvality života těžce onkologicky nemocného člověka.

Klíčová slova
duhovková metastáza –  malobuněčný bronchogenní karcinom

summary
Backgro unds: We present the case of small‑cell lung carcinoma metastatic to the iris, the co urse 
of the dise ase and management opti ons. Case: A 69‑ ye ar‑ old female was di agnosed with a solid, 
amelanotic iris mass in her left eye. Differenti al di agnostics and ancillary tests subsequently led 
to the di agnosis of disseminated small‑cell lung carcinoma. Systemic chemotherapy was indi‑
cated after fine needle bi opsy verificati on of metastatic lung cancer. Iris metastasis responded 
well to the chemotherapy, its regressi on was observed and secondary open‑ angle gla ucoma was 
controlled as well. Go od visu al functi ons were preserved during the tre atment. Conclusi ons: Me‑
tastatic carcinoma of the iris may be the first sign of disseminated malignant dise ase. Small‑cell 
lung carcinoma iris metastasis can be tre ated with chemotherapy. This tre atment preserved 
visu al functi ons, which enhanced the pati ent‘s qu ality of life.

Key words
iris metastasis –  small‑cell lung carcinoma
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Kazuistika
V listopadu 2002 byla na ambulanci kli‑
niky nemocí očních a  optometri e FN 
u  sv.  Anny a  LF MU v  Brně vyšetřena 
69letá žena pro tři týdny trvající nebo‑
lestivé zarudnutí a nález tumorózního lo‑
žiskového útvaru duhovky levého oka. 
Pacientka udávala v  anamnéze kon‑
tuzi levé frontální a supracili ární krajiny, 
pro ktero u se také dostavila na sekto‑
rovo u oční ambulanci, odkud byla ode‑
slána s podezřením na tumorózní lézi du‑
hovky na naše pracoviště. Anamnesticky 
byl v roce 1962 proveden chirurgický zá‑
krok na levé plíci pro ložiskový nález sus‑
pektní z  tuberkulózní etiologi e s  ná‑
sledno u terapi í antituberkulotiky v délce 
sedmi měsíců a dispenzarizací do konce 
80. let 20. století v rámci TBC dispenzáře. 
Posledních pět let nepodsto upila rent‑
genové ani klinické vyšetření plic. Celo‑
životní silná kuřačka –  20 cigaret denně 
po dobu 50 let. Dlo uhodobě léčena pro 
arteri ální hypertenzi; rodinná anamnéza 
bez výskytu malignit. Oční anamnéza bez 
pozoruhodností, presbyopická a  hyper‑
metropická brýlová korekce.

Naturální zraková ostrost pravého oka 
byla 0,5, levého oka 0,63, nejlépe korigo‑
vaná zraková ostrost byla u obo u očí 1,0. 
Nitro oční tenze 14/ 15 mmHg (v normě). 
Na levém bulbu vyjádřena smíšená spo‑
jivková injekce, transparentní rohovka, 
na duhovce v dolním temporálním kva‑
drantu v meridi ánu 3.– 6. hodiny patrný 
hojně vaskularizovaný, narůžovělý, ame‑
lanotický solidní útvar až květákovitého 
vzhledu obturující v daném rozsahu iri‑
dokorne ální úhel, lehce zvýrazněná 
cévní kresba duhovky a vertikálně oválná 
ne okro uhlá zornice, skrze niž bylo možno 
identifikovat obdobné hmoty nacháze‑
jící se i na zadním listu duhovky. Čočka 
se kalila sektorovo u kortikální katarakto u 
(obr.  1). V  rámci diferenci álně di agnos‑
tické rozvahy bylo zvažováno primární 
postižení duhovky (amelanotický maligní 
melanom, lei omyom, zánětlivý granu‑
lom) a zejména sekundární, metastatické 
ložisko t. č. neznámého origa. Za týden 
od prvotního vyšetření dochází k výrazné 
progresi nálezu s nárůstem hmot v přední 
i zadní komoře oční a parci ální okluzí zor‑
nice těmito hmotami, rozvojem krvá‑
cení do přední komory oční (hyphaemy) 
s  dolorozním sekundárním gla ukomem 

(nitro oční tenze 14/ 42  mmHg) a  edé‑
mem epitelu rohovky (obr. 2). Nejlépe ko‑
rigovaná zraková ostrost (NKZO) levého 
oka klesla na 0,16. Plánovano u fluores‑
cenční angi ografii duhovky nelze pro‑
vést, sekundární gla ukom je zpočátku ne 
příliš uspokojivě kompenzován lokálními 
(Oftanex® gtt., Trusopt® gtt.) i celkovými 
(Diluran® tbl.) antigla ukomatiky. V rámci 
došetření byla indikována následující po‑
mocná a laboratorní vyšetření: onkomar‑
kery (CEA, CA 125, CA 15‑ 3, CA 72‑ 4, NSE, 
SCC, melanogeny a melanin v moči), sé‑
rové protilátky proti TBC, gynekologické 
konzili um včetně mamografi e, interní 
pne umonologické konzili um, rentgen 
srdce a plic, CT plic, CT mozku, ultrazvuk 
břicha a nadklíčkových uzlin, scintigrafi e 
skeletu.

Na prostém rentgenovém snímku 
plic nález homogenního, sytého, ostře 
ohraničeného zastínění nasedajícího na 
medi astinum vpravo v  horním plicním 
poli v  úrovni aortálního oblo uku  –  sus‑
pektní tumorozní léze horního medi as‑
tina velikosti 60  ×  45 mm. Následně 
provedené CT plic potvrzuje infiltraci 
horního medi astina vpravo převážně 
suprahilozně. Infiltrát dosahuje velikosti 
61  ×  51 mm s  výrazno u kompresí vena 
cava superi or (obr.  3). Dále nález sus‑
pektní tumorozní lymfadenopati e s dis‑
lokací trachey, v pravém horním plicním 
laloku tři necharakteristická zastínění 
o  velikosti do 3 mm a  zvětšení levé 
nadledviny. Pne umonologické konzili um 
vyslovuje diferenci álně di agnosticky po‑
dezření na maligní lymfom medi astina či 
bronchogenní karcinom horního lobár‑
ního bronchu s  postižením medi astina. 
Dále je di agnostikována chronická ob‑
strukční plicní nemoc se středně těžko u 
obstrukční ventilační porucho u. Je indi‑

kováno provedení bronchoskopi e: bez 
přímých známek tumoru endobron‑
chi álně, jen extramurální tlak na laterální 
stěnu hlavního bronchu vpravo. Z bron‑
chi ální laváže di agnostikovány nádo‑
rové buňky malobuněčného karcinomu, 
mykobakteri um tuberculosae mikrosko‑
picky ani kultivačně z broncho alve olární 
laváže neprokázáno. Sérové protilátky 
proti TBC ve třídě IgG jso u negativní. Pro‑
vedena bi opsi e infiltrátu medi astina pod 
CT kontrolo u: morfologický obraz včetně 
imunofenotypizace odpovídá nádorové 
infiltraci medi astina malobuněčným 
karcinomem.

Scintigrafi e skeletu je bez ložiskové 
akumulace radi ofarmaka. Ultrazvukové 
vyšetření krční krajiny di agnostikuje 
zvětšený pravý lalok štítnice se smíše‑
nými uzlíky v  jeho parenchymu, vpravo 
i vlevo podél kývače a v nadklíčku četné 
zvětšené lymfatické uzliny. Dle CT mozku 
ne jso u známky nitrolebních metastáz. 
V so uhrnu je pak po provedení onkolo‑
gického konzili a stanovena di agnóza: 
malobuněčný karcinom horního medi as‑
tina T3N2M1, metastáza duhovky vlevo, 
metastáza levé nadledviny, metastázy 
plicní, pozitivita uzlin krku a submandi‑
bulárně. Klinické stadi um choroby: IV  –  
extenzivní onemocnění. Karnofskyho 
index dosahoval 90 %.

Vzhledem k  histologickému typu ma‑
lignity a rozsahu onemocnění (inkurabilní 
stadi um) bylo rozhodnuto o symptoma‑
tické terapii levého oka (antigla ukoma‑
tika) a zahájení sy stémové chemoterapi e 
v  režimu cisplatina/ etoposid. Po zahá‑
jení chemoterapi e dochází ke vstřebání 
hyphaemy a  dobré kompenzaci sekun‑
dárního gla ukomu lokálními antigla uko‑
matiky  –  nitro oční tenze 16/ 20  mmHg. 

obr. 1. ložisková tumorózní infiltrace du‑
hovky levého oka.

obr. 2. Progrese infiltrace s rozvojem kr‑
vácení do přední komory oční a tumoróz‑
ními hmotami v zornici.



Klin Onkol 2009; 22(4): 179– 182

DUhOVKOVá METasTáZa JaKO INICIáLNí MaNIFEsTaCE bRONChOGENNíhO MaLObUNěČNéhO KaRCINOMU

Klin Onkol 2009; 22(4): 179– 182 181

V  průběhu pokračující aplikace chemo‑
terapi e je zaznamenána postupná re‑
grese duhovkové metastázy s  klidným 
nitro očním nálezem, dobro u kompen‑
zací nitro oční tenze a  NKZO levého oka 
0,50 (obr. 4). Po šesti cyklech chemoterapi e 
při kompletním zhodnocení stavu v čer‑
venci 2003 dochází k regresi tumorózního 
ložiska o více než 50 % s rezidu álním infil‑
trátem medi astina o velikosti 24 × 20 mm, 
ložiskové změny v plicním parenchymu, 
játrech i  dalších intraabdominálních or‑
gánech ne jso u patrny. Sérové onkomar‑
kery –  karcinomembryonální antigen (Car‑
cino‑Embryonic Antigen – CEA) po celo u 
dobu jen lehce zvýšen nad horní hranici 
normy, ne urospecifická enoláza nezvý‑
šena. Chemoterapi í bylo tedy dosaženo 
parci ální remise onemocnění (Parti al Re‑
sponse –  PR, WHO), Karnofskyho index se 
udržel po celo u dobu léčby na 90 %. Se‑
kundární gla ukom byl dlo uhodobě dobře 
kompenzován na monoterapii Trusopt® 
gtt., oční nález klidný, jen na duhovce 
v rozsahu původní nádorové infiltrace pa‑
trný defekt duhovkové tkáně, NKZO le‑
vého oka poklesla pro rozvoj kompliko‑
vané katarakty na 0,25, subjektivně je 
paci entka se zrakovými funkcemi spoko‑
jena, bez potíží (obr. 5).

V září 2003 dochází k progresi a růstu 
metastatického ložiska na duhovce le‑

vého oka (obr.  6), pro ktero u je onko‑
logem zahájena chemoterapi e II. řady 
v  kombinaci: cyklofosfamid, adri amy‑
cin, vincristin. Při aplikaci chemoterapi e 
pozorujeme opětovno u parci ální re‑
gresi duhovkové metastázy (obr. 7), ale 
po třech séri ích chemoterapi e dochází 
k další progresi nádorového onemocnění 
v medi astinu, rozvoji metastáz do obo u 
nadledvin (35 mm) a pravé ledviny, mno‑
hočetná metastatická ložiska v  mozku 
i mozečku s difuzním edémem a hydro‑
cefalicko u dilatací komorového sy stému, 
k výrazné elevaci sérové ne urospecifické 
enolázy (91,3  μg/ l). Karnofskyho index 
klesá na 70 %. Podávání chemoterapi e 
ukončeno, možnosti jakékoliv pali ativní 
terapi e z pohledu onkologa byly vyčer‑
pány (zvažovaná pali ativní radi oterapi e 
na oblast mozkovny nebyla pro rychle se 
horšící celkový stav indikována), pokra‑
čováno dále jen symptomaticko u léčbo u. 
K  exitus letalis dochází po generalizaci 
onemocnění 16. 12. 2003.

Diskuze
Malobuněčný bronchogenní karcinom 
v  diseminovaném stadi u je nevyléči‑
telné onemocnění se špatno u prognózo u. 
Medi án přežití u neléčených nemocných 
bývá udáván kolem 6– 8  týdnů. Chemo‑
terapi í první lini e a  kvalitní podpůrno u 

a symptomaticko u léčbo u je u většiny ne‑
mocných dosaženo přechodné remise (až 
u  80 %) s  různo u dobo u stabilizace, po 
které dojde opět k progresi onemocnění. 
Citlivost na chemoterapii druhé řady je 
nižší s léčebno u odpovědí kolem 15– 20 %.

U prezentované nemocné došlo po 
chemoterapii k  parci ální odpovědi, lé‑

obr. 3. infiltrát horního mediastina v CT obraze.

obr. 4. Postupná regrese metastázy po za‑
hájení chemoterapie.

obr. 5. lokální atrofie duhovky po regresi 
metastázy.

obr. 7. Parciální regrese metastázy po 
aplikaci ii. řady chemoterapie.

obr. 6. Progrese metastázy.
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čebná odpověď trvala šest  měsíců, po 
chemoterapii druhé řady došlo opět k re‑
gresi metastatického postižení duhovky, 
ale celkově k progresi onemocnění s ná‑
sledno u generalizací. Celkové přežití 
od doby stanovení di agnózy a zahájení 
léčby bylo 12 měsíců.

Ze statistik vyplývá, že 20– 25 % všech 
úmrtí ve Spojených státech je zapříčiněno 
malignito u. Mikroskopické nitro oční me‑
tastázy lze prokázat nejméně v  jednom 
oku v  5– 10 % těchto případů (paci entů 
umírajících na malignitu). Z výše uvede‑
ného vyplývá, že 1– 2,5 % všech lidí má 
v  okamžiku úmrtí nitro oční metastázu 
nejméně v jednom oku. Kumulativní ce‑
loživotní incidence klinicky detekova‑
ných metastatických nitro očních tumorů 
činí přibližně 0,1 % (1 z 1 000) až 0,25 % 
(1 ze 400) [1].

Metastázy tumorů představují nejčas‑
tější formu intraokulární malignity. Do‑
stávají se do intraokulárních struktur 
hematogenní cesto u a  nejčastěji posti‑
hují uve ální trakt. Ve více než 90 % je po‑
stižena cévnatka, v  méně než 10 % du‑
hovka a cili ární těleso. Většina uve álních 
metastáz pochází u  mužů z  karcinomu 
plic a  u  žen z  karcinomu prsu. Asi 25 % 
paci entů s uve ální metastázo u o primár‑
ním nádorovém ložisku neví a oční me‑
tastáza je první manifestací sy stémového 
onkologického onemocnění [1– 2].

Shi elds ve své studii analyzoval sku‑
pinu 512 paci entů s uve álními metastá‑
zami. Duhovka byla postižena ve 40 pří‑
padech (7,8 %). Jako primární tumor 
byl v  16  případech identifikován kar‑
cinom prsu, v  11  bronchogenní karci‑
nom, u 3 paci entů karcino id a melanom, 
kolorektální karcinom u  2  nemocných 
a po jednom případu karcinom jícnu, la‑
ryngu, prostaty a  ledvin. V  jednom pří‑
padě se nepodařilo primární tumor 
identifikovat. U 13  (32 %) paci entů byla 

duhovková metastáza prvotním proje‑
vem maligního onemocnění, jehož pri‑
mární ložisko nebylo v  době stanovení 
di agnózy známo. Duhovkové metastázy 
byly ve všech případech unilaterální a se‑
kundární gla ukom byl di agnostikován 
u 15 (38 %) z nich. Medi án přežití po sta‑
novení di agnózy duhovkové metastázy 
činil v so uboru 13 měsíců [3].

Metastatické postižení duhovkové 
tkáně při primárním karcinomu plic po‑
pisují ve svém sdělení rovněž Pellantová 
et al. V  jejich případě byla zvolena radi‑
kální terapi e spočívající v enukle aci pra‑
vého bulbu [4]. V  léčbě metastatického 
postižení oka máme dle charakteru pri‑
mární malignity k dispozici chemoterapii, 
radi oterapii (včetně brachyterapi e) či hor‑
monoterapii. Enukle ace bulbu je indiko‑
vána v případě slepého, bolestivého oka.

Demirci et al studovali 264  paci entů 
s  uve álními metastázami karcinomu 
prsu. Uve ální metastáza představo‑
vala inici ální manifestaci karcinomu 
prsu po uze u 7  (3 %) paci entů. Z celko‑
vého počtu 264 uve álních metastáz bylo 
di agnostikováno 8  (3 %) případů posti‑
žení duhovky a 12 případů postižení cév‑
natky a duhovky. Procento přežití všech 
paci entů s  uve álními metastázami kar‑
cinomu prsu bylo 65 % za 1 rok, 34 % za 
3 roky a 24 % za 5 let [5].

Yamada K et al popisují raritní případ 
primárního maligního non‑hodgkin‑
ského B‑lymfomu lokalizovaného po uze 
v  duhovce, který byl úspěšně léčen 
radi oterapi í [6]. Ojediněle jso u popi‑
sovány méně časté případy duhovko‑
vých metastáz primárních malignit jako 
např. karcinomu endometri a [7]. Ima‑
mura Y et al prezentují případ 38letého 
muže, u něhož dochází k rozvoji duhov‑
kové metastázy se sekundárním gla uko‑
mem a  příznaky iritického dráždění tři 
roky po resekci a  chemoterapii adeno‑

karcinomu žaludku. Duhovková meta‑
stáza je u paci enta jediným příznakem di‑
seminace onemocnění. V průběhu deseti 
měsíců dispenzarizace dochází rovněž 
k  recidivě primárního adenokarcinomu 
žaludku [8].

Závěr
Metastáza duhovky byla u naší paci entky 
prvním příznakem extenzivního, disemi‑
novaného, inkurabilního maligního kar‑
cinomu plic. Chemoterapi e vedla nejen 
k regresi duhovkové metastázy, ale i ke 
kompenzaci sekundárního gla ukomu. Po 
celo u dobu onemocnění byla zachována 
po užitelná zraková ostrost oka, sekun‑
dární gla ukom byl účinně kompenzován 
medikamentózní terapi í, oko bylo ne‑
bolestivé a nemocná subjektivně nepo‑
ciťovala ve vztahu ke zrakovým funkcím 
výraznější obtíže. V  inkurabilním stadi u 
choroby s krátko u prognózo u přežití byla 
tedy zachováním zrakových funkcí zvý‑
šena kvalita života těžce onkologicky ne‑
mocného člověka.
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aKTUaLITY V ONKOLOGII

Úvod
Na pali ativní péči bývá někdy pohlíženo 
především jako na určito u specificko u fi‑
lozofii péče, ktero u ve své klinické praxi 
aplikují mimořádně motivovaní jednot‑
livci. Motivace a obětavost jednotlivých 
zdravotníků je nepochybně důležitá. Pro 
zajištění dostupnosti kvalitní pali ativní 
péče pro všechny nemocné v závěru ži‑
vota je však potřeba pali ativní péči na‑
hlížet v  širších so uvislostech. Je třeba 
hledat konkrétní formy organizace zdra‑
votní péče, které by odpovídaly potře‑
bám a  přáním nevyléčitelně nemoc‑
ných. V posledních 10 letech je pohled na 
pali ativní péči jako na důležité téma ve‑
řejného zdravotnictví a zdravotní politiky 
deklarován Světovo u zdravotnicko u or‑
ganizací i Rado u Evropy [1,2].

Stručné dějiny hospice a pali ativní 
péče v Evropě
Koncept celostní péče o  těžce nemoc‑
ného paci enta, tedy nejen o jeho „tělo“, ale 
také o „duši“ a soci ální prostředí, byl v tra‑
dici evropské medicíny přítomen po sta‑
letí. Při ně kte rých klášterech vznikaly již 
ve středověku útulky pro těžce nemocné 
a zmrzačené. V so uvislosti s bi ologicko u 
a technologicko u ori entací moderní me‑
dicíny však otázka péče o  nevyléčitelně 
nemocné a umírající do určité míry zůstala 
v pozadí. Rozvoj medicíny a její často pře‑
vratné úspěchy (např. antibi otika, trans‑
plantace orgánů, možnosti podpory vitál‑
ních funkcí) v 2. polovině 20. století dávaly 
důvod k  optimizmu. Převládlo přesvěd‑
čení, že je po uze otázko u času, než  lid‑
stvo zvítězí nad všemi chorobami. Tento 
kurativní optimizmus však měl jeden ne‑
blahý důsledek. Těžce nemocní a  umí‑
rající paci enti, u  kterých „vítězná“ medi‑

cína selhala, se pak často ocitali zcela na 
pokraji zájmu lékařů a  zdravotníků. Po‑
stoj zdravotníků lze shrnut do tvrzení, že 
s  paci entem, kterého nemůžeme vylé‑
čit nebo u  nějž nemůžeme alespoň vý‑
znamně prodlo užit jeho život, se již „nic 
nedá dělat“. Hospicové hnutí vzniká jako 
určitá re akce na  výše uvedený postoj. 
Oproti tvrzení „nic se nedá dělat“ staví pře‑
svědčení, že bez ohledu na di agnózu, stu‑
peň pokročilosti či nepříznivo u prognózu 
nemoci můžeme vždy udělat něco pro 
zlepšení kvality zbývajícího života nemoc‑
ného. V roce 1967 zakládá anglická lékařka 
C. Sa unders na předměstí Londýna hospic 
sv. Kryštofa, ve kterém je péče o „celkovo u 
bolest“ terminálně nemocných poprvé za‑
jištěna multidisciplinárním profesi onálním 
týmem. Toto bývá považováno za počá‑
tek moderního hospicového hnutí. Vztah 
mezi prvními hospici a hlavním pro udem 
medicíny byl zpočátku (a  je v ně kte rých 
oblastech dodnes) napjatý. Aktivisté hos‑
picového hnutí, často nezdravotníci, popř. 
nižší a střední zdravotníci, vytýkali, že zdra‑
votní péče o  umírající je v  nemocnicích 
zcela nepřiměřená, příliš agresivní a  ne‑
dostatečně empatická. Z prostředí akade‑
mické medicíny zaznívala kritika hospiců 
za neprofesi onalitu, podceňování vý‑
sledků moderního výzkumu, terape utický 
nihilizmus a  přílišný důraz na duchovní 
aspekty péče. V  so učasné době je v  zá‑
padní Evropě již překonána nevraživost 
mezi hospicovo u a pali ativní péčí a aka‑
demicko u medicíno u. I  samostatně sto‑
jící hospice se staly místem, kde jso u apli‑
kovány nejmodernější léčebné postupy 
při mírnění symptomů a kde probíhá kli‑
nický výzkum. Naopak v mnoha akutních 
nemocnicích a zařízeních následné péče 
je snaha prakticky využívat postupy a po‑

znatky z hospiců při péči o terminálně ne‑
mocné. V ČR se zájem o pali ativní a hospi‑
covo u péči rozvíjí až po roce 1989. Řada 
našich lékařů a sester mělo možnost na‑
vštívit zahraniční pracoviště. Pod vli‑
vem těchto zkušeností bylo v 90. letech 
20. století vybudováno několik lůžkových 
hospiců. Jako první byl otevřen hospic 
Anežky České v Červeném Kostelci v roce 
1995. První oddělení pali ativní péče bylo 
otevřeno v roce 1992 v nemocnici v Babi‑
cích nad Svitavo u. Toto oddělení bylo po 
několika letech transformováno na LDN. 
V posledních 20 letech v Evropě koncept 
pali ativní péče o  pokročile a  terminálně 
nemocné pomalu proniká do hlavního 
pro udu medicíny. Postavení, úroveň a kva‑
lita pali ativní péče a její re álná dostupnost 
pro paci enty jso u však v různých zemích 
Evropy velmi rozdílné.

So učasný stav obecné 
a speci alizované pali ativní péče 
v Evropě
Při srovnávání úrovně pali ativní péče 
v různých zemích Evropy je třeba brát zře‑
tel na velké rozdíly v organizaci zdravot‑
nictví v  jednotlivých členských zemích. 
Nabídka jednotlivých typů služeb a jejich 
začlenění do sy stému zdravotní péče se 
dle toho může významně lišit. Důležité je 
rovněž rozlišovat mezi obecno u pali ativní 
péčí a speci alizovano u pali ativní péčí.

Pali ativní a hospicová péče 
v České republice a v Evropě
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Jako obecno u pali ativní péči (OPP) ozna‑
čujeme dobro u klinicko u péči o paci enta 
v pokročilé a konečné fázi onemocnění. Její 
so učástí je dobrá komunikace s paci entem 
a rodino u, ori entace léčby a péče na kva‑
litu života, účinná léčba symptomů a psy‑
chosoci ální podpora. OPP je poskyto‑
vána v  rámci standardní zdravotní péče, 
aniž by tato činnost nutně nesla označení 
„pali ativní“. Velmi důležitým faktorem pro 
zajištění kvalitní péče v  závěru života je 
také dostupnost soci ální péče (např. pečo‑
vatelská služba, možnosti osobní asistence, 
možnost zvláštního pracovního volna s re‑
fundací mzdy při péči o blízko u umírající 
osobu atd.). Při neexi stenci mezinárod‑
ních standardů je obtížné srovnávat, jako u 
má OPP v jednotlivých evropských zemích 
úroveň. Existují však nepřímé náznaky, že 
v ČR úroveň OPP trpí vážnými nedostatky. 
(Např. v ČR lékaři předepsali v roce 2008 re‑
lativně 2– 3krát méně opi o idů než ve skan‑
dinávských zemích, Nizozemsku a Velké 
Británii. Tento parametr je často užívaným 
ukazatelem úrovně léčby chronické bolesti 
v dané zemi.)

Speci alizovaná pali ativní péče (SPP) je 
aktivní interdisciplinární péče poskyto‑
vaná týmem odborníků, kteří jso u v této 
problematice zvláště vzděláni. Nejčas‑
tějšími organizačními formami SPP jso u 
lůžkový hospic, domácí hospic, oddě‑
lení pali ativní péče v  rámci nemocnice, 
konzili ární tým pali ativní péče a  ambu‑
lance pali ativní medicíny v rámci nemoc‑
nice. SPP je indikována tam, kde obtíže 
paci enta svo u komplexností přesahují 
možnosti poskytovatelů OPP.

V roce 2008 zveřejnila skupina expertů 
pověřená Evropským parlamentem srov‑
návací studii, která hodnotí zasto upení jed‑
notlivých forem SPP v členských státech Ev‑
ropské uni e [3]. V našem článku přinášíme 
na základě publikovaných dat srovnání ně‑
kolika evropských zemí. Srovnáváme Ma‑
ďarsko a Polsko, země, které prošly koncem 
80. let podobnými politickými a ekonomic‑
kými změnami jako ČR; Rako usko a  Ně‑
mecko, se kterými máme řadu historických 
a kulturních podobností, a Velko u Británii, 
která je považována za „kolébku“ SPP.

Lůžka speci alizované 
pali ativní péče
Graf 1 porovnává počet lůžek SPP (tedy 
lůžek v hospicích a na speci alizovaných od‑

děleních pali ativní péče) na 100 000 oby‑
vatel. WHO doporučuje jako optimální 
počet těchto lůžek 5/ 100  000  obyvatel 
za předpokladu dobře fungující ambu‑
lantní a domácí SPP. Z grafu vyplývá, že 
potřeba lůžek SPP je v ČR saturována při‑
bližně z 50 %. Zahraniční zkušenosti při‑
tom ukazují, že cesta ke zlepšení nemusí 
vést cesto u budování nových samostatně 
stojících lůžkových hospiců, ale spíše zři‑
zováním oddělení a  jednotek SPP (ob‑
vykle o velikosti 5– 15 lůžek) v rámci ne‑
mocnic a zařízení následné péče.

Konzili ární týmy pali ativní péče 
v rámci nemocnic
Graf 2 ukazuje počet speci alizovaných 
konzili árních týmů pali ativní péče na 1 mil. 
obyvatel. Konzili ární tým pali ativní péče 
v rámci zdravotnického zařízení přináší in‑
terdisciplinární expertní znalost z oblasti 
pali ativní péče do lůžkových zařízení růz‑
ného typu. Posiluje pocit kontinuity péče 
(paci ent zůstává na oddělení, kde byl do‑
posud léčen). Umožňuje ovlivňovat kva‑
litu pali ativní péče a  nepřímo přispívá 
k  postupné edukaci ošetřujícího perso‑
nálu. So učástí, často krystalizačním jádrem 
týmu, je ambulance pali ativní medicíny. 
Obvyklé složení týmu bývá lékař, sestra, 
soci ální pracovník. Tým úzce spolupracuje 
s  psychologem a  pastoračním pracovní‑
kem. Tato forma je v ČR zatím velmi vzácná.

Zařízení domácí speci alizované 
pali ativní péče/ „domácí hospic“, 
„mobilní hospic“ 
Graf 3  srovnává počet týmů domácí 
speci alizované pali ativní péče. Meziná‑
rodní srovnání je ale ve skutečnosti ob‑
tížné. Existují velké rozdíly v organizaci to‑
hoto typu SPP. V ně kte rých zemích se jedná 
o speci alizovano u agenturu „home care“, 
která spolupracuje s praktickým lékařem. 
Jinde je obvyklé, že tým domácí pali ativní 
péče má svého lékaře, speci alistu na 
pali ativní medicínu, vlastního soci álního 
pracovníka, psychologa atd. Je zřejmé, že 
v oblasti domácí pali ativní péče je přechod 
mezi obecno u a speci alizovano u pali ativní 
péčí plynulý. Speci alizovano u domácí 
pali ativní péči by měla charakterizovat 
speci ální vzdělání lékaře a sester, ošetřo‑
vatelů, dobrovolníků a dalších členů. Velmi 
důležitá je trvalá dostupnost péče (7 dní 
v týdnu, 24 hod denně).

So učasná situ ace pali ativní péče 
v ČR a výhledy do budo ucna
Na základě srovnání se zahraničím lze 
so učasno u situ aci pali ativní péče v  ČR 
charakterizovat následujícím způsobem:

Koncept pali ativní péče o  nemocné 
jako so učásti zdravotní péče v závěru ži‑
vota vsto upil do povědomí odborné 
i  laické veřejnosti. Velko u roli přitom se‑
hrály lůžkové hospice, které myšlenku 
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graf 1. lůžka specializované paliativní péče na 100 000 obyvatel.
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pali ativní péče modelově prokázaly jako 
možno u a  pro paci enty přínosno u. Ka‑
pacita lůžek SPP v roce 2009 představuje 
po uze cca 50 % počtu, který doporučuje 
WHO. V  ČR zatím zcela chybí lůžka SPP 
v rámci nemocnic a LDN.

SPP je tak v ČR v závěru života dostupná 
po uze cca 7 % onkologických paci entů.

Existují nepřímé náznaky, že úroveň 
obecné pali ativní péče poskytované 

praktickými lékaři, lékaři v LDN a ostat‑
ních nemocnicích je často nedostatečná. 
Důvodem jso u pravděpodobně nedo‑
statečné znalosti a  klinické dovednosti 
a chybějící motivace o nevyléčitelně ne‑
mocné pečovat (terape utický nihilizmus).

Konzili ární nemocniční pali ativní týmy, 
ambulance pali ativní medicíny a přede‑
vším domácí SPP jso u v ČR v úplných po‑
čátcích. Příčino u je zatím ne ujasněné fi‑

nancování těchto typů péče ze strany 
zdravotních pojišťoven a chybění dosta‑
tečně vzdělaných lékařů a sester.

Česká onkologická společnost sice 
v  Národním onkologickém programu 
zdůrazňuje důležitost podpory pali ativní 
péče. Na úrovni MZ ČR či jiných státních 
institucí však zatím koncepční přístup 
k otázce pali ativní péče chybí.

V roce 2008 byla založena Česká spo‑
lečnost pali ativní medicíny při ČLS JEP, 
která si klade za cíl spolupracovat s ostat‑
ními odbornými společnostmi, ale také 
pojišťovnami a MZ ČR na rozvoji a zvý‑
šení dostupnosti obecné i speci alizované 
pali ativní péče.

Pro další rozvoj onkologické paliativní 
péče v ČR považujeme za důležité násle‑
dující oblasti:
• Vzdělávání lékařů a  sester. Pali ativní 

péče by měla být zařazena v dostateč‑
ném rozsahu do pregradu ální i  post‑
gradu ální přípravy jako její povinná 
a nedílná so učást. Na lékařských fakul‑
tách v ČR je pali ativní medicína jako sa‑
mostatný předmět vyučována zatím 
po uze v Brně.

• Onkologická pracoviště a centra by měla 
zajištění péče o onkologicky nemocné 
v pokročilých a konečných stadi ích po‑
važovat za důležito u so učást komplexní 
onkologické péče. Je žádo ucí, aby každé 
komplexní onkologické centrum vybu‑
dovalo vlastní ambulanci pali ativní me‑
dicíny a  konzili ární pali ativní tým. Za‑
hraniční zkušenosti naznačují, že by ke 
zlepšení kvality a kontinuity péče prav‑
děpodobně přispělo také zřizování lůž‑
kových oddělení pali ativní péče v rámci 
onkologických center.

Zkušenosti ze zahraničí ukazují, že zá‑
sadní zlepšení péče o  terminálně ne‑
mocné a  umírající je možné. Klíčem 
k  tomuto zlepšení je rozvoj moderní 
pali ativní péče.

literatura
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TISKOVÁ ZPRÁVA
Nemocnice České Budějovice, a. s.,  
www.nemcb.cz
8. 7. 2009

Celkem 83,05  mil. Kč získala Nemocnice 
České Budějovice, a. s., (obr. 1) ze zdrojů Ev‑
ropské uni e na modernizaci přístrojového 
vybavení krajského Centra komplexní on‑
kologické péče. Českobudějovické Onko‑
logické centrum tak potvrdilo, že patří do 
sítě nejvýznamnějších zdravotnických pra‑
covišť svého druhu nejen v České repub‑
lice, ale i v zemích Evropské uni e.

Ministerstvo zdravotnictví pro tato 
špičková zdravotnická zařízení vyjed‑
nalo finance z Evropských strukturálních 
fondů v  hodnotě téměř 2  mil. Kč, které 
poslo uží k  modernizaci a  obnově tech‑

nického i  přístrojového vybavení, zajiš‑
ťujícího speci alizovano u onkologicko u 
péči. Rozdělí se o ně celkem 24 projektů 
(12 tra umacenter a 12 onkocenter). Pro 
onkologická centra je vyčleněna částka 
ve výši 1 mld. 14 mil. Kč.

Na projektu modernizace přístrojo‑
vého vybavení se 85 % podílí Evropský 
fond pro regi onální rozvoj. Zbývajících 
15 % bude hrazeno z  prostředků Minis‑
terstva zdravotnictví ČR.

Onkologické oddělení Nemocnice 
České Budějovice,  a. s., (obr.  2) je zařa‑
zeno do sítě komplexních onkologických 
center, garantovaných Česko u onkolo‑
gicko u společností a oprávněných prová‑
dět veškero u onkologicko u léčbu včetně 
léčby cytostatické, hormonální, imunote‑
rapi e a cílené bi ologické terapi e a taktéž 
i léčbu i onizujícím zářením.

Oddělení má 62 lůžek a 4 lůžka na jed‑
notce intenzivní péče. So učástí oddě‑
lení je 6 ambulancí a staci onář s 8 lůžky, 
slo užícími k  aplikaci chemoterapi e. Sa‑
mostatno u jednotko u je Centrum kli‑

nické onkologi e zpracovávající data pro 
Národní onkologický registr.

Radi oterape utický úsek disponuje si‑
mulátorem Acuity, umožňujícím simu‑
laci a verifikaci ozáření, včetně možnosti 
provádět CT řezy pro plánování radi ote‑
rapi e, dále 2  line árními urychlovači Cli‑
nac 2  100  C/ D se 2  energi emi záření X 
(6 a 18 MV) a 5 energi emi elektronového 
svazku, s vícelamelovo u clono u k ochraně 
okolních zdravých tkání a s „Portal Visi on“ 
sy stémem k  ověřování přesnosti nasta‑
vení ozařovacích polí a  stínicích bloků. 
Dalším ozařovačem je terape utický rent‑
genový přístroj RTG WH 225  pro po‑
vrchovo u a  hlo ubkovo u rentgenovo u 
radi oterapii, určený pro nádory kůže, me‑
tastatické procesy a nenádorovo u terapii.

Oddělení disponuje vybavením pro 
absolutní a  relativní dozimetrii, a uto‑
maticko u vyřezávačko u bloků a mecha‑
nicko u dílno u. So učástí je fyzikálně tech‑
nický úsek pro plánování léčby zářením. 
Přístroj GAMMAMED 12i s vysokým dáv‑
kovým příkonem slo uží pro aplikaci bra‑

Modernizace a obnova přístrojového vybavení 
Centra komplexní onkologické péče Nemocnice 
České Budějovice

obr. 1. Nemocnice České Budějovice, a. s. obr. 2. Pavilon C, sídlo onkologického oddělení Nemocnice České Budějovice, a. s.
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chyterapi e metodo u a utomatického af‑
terlo adingu. Pracoviště brachyterapi e má 
k dispozici vlastní operační sálek. V rámci 
radi oterapi e jso u využívány moderní oza‑
řovací techniky včetně radi oterapi e s mo‑
dulovano u intenzito u záření.

Nemocnice České Budějovice, a. s., patří 
se svo u lůžkovo u kapacito u 1 576 lůžek 
mezi největší zdravotnická zařízení 
v  České republice. Poskytuje základní, 
speci alizovano u i  vysoce speci alizo‑

vano u péči prakticky ve všech medicín‑
ských oborech, zejména pro celý jiho‑
český regi on.

V Nemocnici České Budějovice, a. s., je‑
jímž jediným akci onářem je Jihočeský 
kraj, bylo loni hospitalizováno téměř 
51 tis. paci entů. Lékaři zde provedli více 
než 25  tis. operačních zákroků a  téměř 
600  tis. ambulantních vyšetření a  lé‑
čebných výkonů. Loni se zde narodilo 
2 483 dětí. Nemocnice má 2 342 zaměst‑

nanců, a je tedy jedním z největších za‑
městnavatelů v Jihočeském kraji.

MU Dr. Jaroslav Novák, MBA –  
místopředseda představenstva  

Nemocnice České Budějovice, a. s.
MU Dr. Václav Janovský –  

primář Onkologického oddělení  
Nemocnice České Budějovice, a. s.

(upraveno redakcí časopisu  
Klinická onkologi e)

Setkání klubu mladých onkologů

Krásný pozdrav z Medlova posílá čtenářům Klinické onkologi e všech 120 účastníků XII. setkání Klubu 
mladých onkologů, které proběhlo ve dnech 12.– 14. 6. 2009. Nádherná příroda, čerstvý vzduch, dobrá 
strava, skvělá společnost a hlavně 32 vynikajících přednášek nás opět přesvědčily, že přijedeme i příští 
rok. XIII. setkání Klubu mladých onkologů se uskuteční od 18. 6. do 20. 6. 2010 a na programu bude 
di agnostika, léčba a prevence nádorů horní části trávicí trubice, jater, žlučových cest, slinivky břišní 
a nádory centrálního nervového sy stému.

Těšíme se na Vaši účast a děkujeme všem stálým sponzorům za jejich přízeň.
Organizační výbor Klubu mladých onkologů

P. S.: Bližší podrobnosti budo u zveřejněny od prosince 2009 na internetových stránkách www.kmo.koc.cz.
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Zápis ze schůze výboru České onkologické 
společnosti dne 16. 6. 2009 v Hradci Králové
Přítomni: Vorlíček, Vyzula, Aschermannová, Fínek, Feltl, Bartoš, Petera, Přibylová, Cwi ertka, Abrahámová, Stáhalová, Jelínková
Omluveni: Žalo udík, Petruželka
Host: prof. Babjuk (urologická společnost), doc. Ne oral (chirurgická společnost)

1. Prof. Vorlíček přivítal přítomné a zahájil schůzi výboru ČOS.
2. Prof. Petera přivítal přítomné za pořádající pracoviště.
3. Ředitel FN HK doc. Heger přivítal účastníky výboru, informoval výbor o spolupráci FN HK s nemocnicí Pardubice (Multiscan).
4. Prof. Vorlíček překontroloval zápis z minulé schůze výboru ČOS.
5.  Kongres Časná di agnostika v ordinaci praktického lékaře se koná 21. 10. 2009 –  výzva k aktivní účasti onkologů –  návrhy poslat 

prof. Vorlíčkovi.
6.  Doc. Ne oral –  v Olomo uci je na chirurgii ze všech paci entů 36 % nemocných operovaných pro malignitu, což zabírá 67 % času 

operačních sálů.
7.  Výbor ČOS schválil návrh hodnotící komise –  po užití výtěžku TESCO Běhu pro život, předsedo u hodnotící komise byl prim. Bar‑

toš. Grant TESCO Běh pro život získává kolektiv vedený dr. Argalácsovo u (Praha) s projektem Exprese genů proteinů sdružených 
s cytoskeletem buňky a její změna v procesu invaze a metastázování u lidských nádorů. Grant je ve výši 485 188 Kč. Dále kolek‑
tiv vedený dr. Slováčkem (Hradec Králové) s projektem Zhodnocení kognitivních funkcí u nemocných s gli oblastomem získává 
grant ve výši 85 000 Kč. Prostředky jso u deponovány na účtu ČLS JEP.

8.  Prof. Vyzula –  do nové Modré knihy přišla řada připomínek, ozvala se i řada dalších odborných společností, budo u doplněny kli‑
nické studi e za kapitoly, přibyla kapitola o ne uroendokrinních nádorech. Do konce června 2009 půjde dokument do tisku. Jedná 
se již o 9. vydání.

9.  Prof. Vyzula –  jednání se SÚKL –  nutná revize starých preskripčních onemocnění. Prof. Vyzula představuje omezení paclitaxel 
a gemcitabin z pohledu ČOS. Výbor ČOS so uhlasí.

10.  Prof. Vorlíček –  nové léky nevsto upily do úhrad, ani staré léky v nové indikaci. Jednání doc. Němeček, dr. Fri edmannová proběhlo 
15. 6. 2009 v Brně. Výbor ČOS se závěry so uhlasí.

11.  Slo učená centra –  KOC Praha‑Bulovka a Brno MOÚ, FN Bohunice a USA. Stanovisko výboru: pracoviště vyjmenovaná ve Věstníku, 
jako KOC či spolupracující, mají stejná práva v podávání centrové léčby, a to dle Věstníku MZ ČR.

12.  Výbor ČOS doporučuje zahájit jednání se statutárními zástupci nemocnic k ukotvení struktury KOC v organizačním řádu posky‑
tovatelů zdravotní péče.

13.  Prim. Foretová upozorňuje výbor ČOS na klamavé informace na webových stránkách VZP o genetickém testování. Výbor ČOS 
so uhlasí a upozorňuje na nevědeckost Genetických horoskopů. Výbor ČOS žádá dr. Foretovo u o posto upení výsledku jednání s VZP.

14.  Firma Novi ere chce financovat manažerské kurzy pro zájemce –  členy ČOS. Výbor bere na vědomí a vyčkává další informace.
15.  Noví členové –  Nela Nekolná, VFN, Miroslav Hodek, Hradec Králové, Ivona Šporcrová, MOÚ.
16.  Různé: prof. Abrahámová –  náklady indikované léčby –  výbor ČOS po ukazuje na nutnost navýšení pa ušálu na indikované ná‑

klady na léčbu a di agnostiku, podávano u v so uvislosti s léčbo u centrovo u.
17.  Prof. Abrahámová: v loňském roce schválilo MZ ČR finanční podporu na provoz NOR pro rok 2009. Do dnešního dne nedošlo 

k převodu žádných prostředků.
18.  Jednání výboru ČOS v roce 2009. Výbor ČOS zasedá od 10 hod, není‑li uvedeno jinak.

• 8. 9. 2009 Liberec
• 6. 10. 2009 Olomo uc
• 10. 11. 2009 MOÚ
• 22. 12. 2009 VFN
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RECENZE

Nakladatelství Univerzity Karlovy vydalo 
tuto knihu světově proslulého antropo‑
loga prof.  MU Dr.  PhDr. Eugena Stro u‑
 hala, DrSc., a odborné asistentky Ústavu 
histologi e a embryologi e LF UK v Plzni 
RNDr. Aleny Němečkové, CSc.

Autoři zahájili svůj pale opatologický 
výzkum v roce 1994. Výsledky shrnuli do 
36 kapitol.

Zpracovali literaturu o výskytu nádorů 
u žijících zvířat i u zvířat z pale ontologic‑
kých nálezů. Obsáhlé jso u kapitoly his‑
tori e nádorů u lidí, na základě písemných 
pramenů a  příkladů ikonografických 
zobrazení.

Český projekt pale opatologického vý‑
zkumu a utoři založili na multidisciplinár‑
ním přístupu so ustavného vyhledávání 
a  makroskopického vyhodnocování, na 
poznávání vnitřní struktury, po užívání 

zobrazovacích di agnostických metod 
a  detailním histologickém posuzování. 
Vyhodnotili 40 vlastních případů. Z data‑
báze 183 zho ubných nádorů, od ne olitu 
do raného novověku, zpracovali přehled 
podle di agnostických skupin.

Z těchto údajů sestavili frekvenci 
di agnóz, ge ograficko u distribuci, srov‑
nání di achronního růstu v  Evropě a  ve 
starém Egyptě a  pokusno u představu 
o di achronním růstu ve starém světě.

Probírají otázku zho ubných nádorů 
v  pale olitu a  mezolitu, zho ubných ná‑
dorů u  mumi í, chirurgické léčby, frek‑
vence nádorů na populačních vzorcích, 
zho ubných novotvarů v minulosti České 
a Slovenské republiky a otázku kancero‑
genních vlivů dnes a v minulosti.

Publikované výsledky studi e svědčí 
pro to, že v  živočišné říši se nádory vy‑

skytovaly nejméně od druhohor. Nálezy 
maligních tumorů se objevují nesporně 
s ne olitem a so uvisí s existencí či vzestu‑
pem rizikových faktorů. Genom člověka 
je ne ustále ovlivňován faktory zevního 
prostředí a právem můžeme předpoklá‑
dat, že dochází k devi acím.

Kniha přináší i přes specifi cké vymezení 
problematiky po učení i  ne odborníkům 
a nesporně by ji měli mít ve své knihovně 
všichni, kdo se věnují onkologické tema‑
tice experimentálně, di agnosticky nebo 
léčebně. Budo u v  ní opakovaně nalézat 
nejen historické údaje, ale i  argumenty, 
proč je třeba klást stále větší důraz na in‑
formovanost veřejnosti o rizikových fakto‑
rech a na propagaci nádorové prevence.

prof. MU Dr. Zdeněk Di enstbi er, DrSc.
předseda Ligy proti rakovině Praha

Stro uhal E., Němečková A. 
Trpěli i dávní lidé nádory? Histori e a pale opatologi e nádorů, zvláště zho ubných. 
Praha: Karolinum 2008. 193 str. ISBN 978‑ 80‑ 246‑ 1481‑ 6.



Klin Onkol 2009; 22(4): 191

•Účinná látka: trastuzumabum. 
•�Držitel registračního rozhodnutí: Roche Registration Ltd., 

Welwyn Garden City, Velká Británie. 
•�Registrační číslo: EU/1/00/145/001. 
•�Indikace: Léčba metastazujícího karcinomu prsu u pacientek, 

jejichž nádory ve zvýšené míře exprimují HER2 (human 
epidermal growth factor receptor 2): a) v monoterapii 
u pacientek, které byly pro své metastazující nádorové 
onemocnění již léčeny nejméně 2 chemoterapeutickými režimy;  
b) v kombinaci s paklitaxelem k léčbě pacientek, které 
nedostávaly předchozí chemoterapii k léčbě metastatického 
nádorového onemocnění a pro něž léčba antracyklinem není 
vhodná; c) v kombinaci s docetaxelem k léčbě pacientek, které 
nedostávaly předchozí chemoterapii k léčbě metastatického 
nádorového onemocnění; d) v kombinaci s inhibitorem 
aromatázy k léčbě postmenopauzálních pacientek 
s metastatickým karcinomem prsu s pozitivitou hormonálních 
receptorů, dosud neléčených trastuzumabem. Léčba pacientek 
s HER2 pozitivním časným karcinomem prsu po chirurgickém 
zákroku, chemoterapii (neoadjuvantní nebo adjuvantní) 
a radioterapii (pokud je to relevantní). Herceptin by měl být 
podáván pouze pacientkám s nádory se zvýšenou expresí 
HER2, nebo pacientkám, jejichž nádory vykazují amplifikaci 
genu HER2 pokud byla stanovena přesnou a ověřenou 
metodou. 

•�Kontraindikace: Pacientky se známou přecitlivělostí 
na trastuzumab, myší proteiny nebo na některou z pomocných 
látek. Pacientky, které z důvodu komplikací spojených 
s pokročilým onkologickým onemocněním trpí klidovou dušností 
nebo vyžadují podpůrnou kyslíkovou terapii. 

•�Upozornění: Užití samotného Herceptinu je spojeno 
s určitým rizikem kardiotoxicity, současné podávání přípravku 
v kombinaci s antracykliny toto riziko zvyšuje. U pacientek, 
kterým byly antracykliny podávány v minulosti, je riziko 
kardiotoxicity nižší než při současném podávání. 

•�Klinicky významné interakce: Studie lékových interakcí u lidí 
nebyly s Herceptinem prováděny. 

•�Hlavní klinicky významné nežádoucí účinky při léčbě 
Herceptinem v monoterapii nebo v kombinacích byly příznaky 
spojené s podáním infuzí (obvykle po první infuzi přípravku) 
- hlavně horečka a/nebo třesavka, méně často nauzea, 
zvracení, bolest, ztuhlost, bolest hlavy, kašel, závratě, 
vyrážka, astenie, dušnost; zřídka hypotenze, hypertenze, 
bronchospazmus, tachykardie, dechová tíseň, angioedém; 
alergické a hypersenzitivní reakce. Některé z těchto reakcí 
mohou být závažné. Dalšími četnějšími nežádoucími účinky byly 
bolesti břicha, astenie, bolest na hrudi, třesavka, horečka, 
bolest hlavy, nespecifikovaná bolest; průjem, nauzea, zvracení; 
artralgie, myalgie, vyrážka, vypadávání vlasů. Byly zaznamenány 
izolované případy závažných plicních příhod, které v několika 
případech vedly k úmrtí pacienta. Tyto příhody mohou být 
součástí reakcí spojených s podáním infuze nebo k jejich 
výskytu může dojít později po podání přípravku. U pacientek 
léčených přípravkem Herceptin byly zaznamenány některé 
projevy srdeční toxicity jako snížení ejekční frakce a příznaky 
srdečního selhání, např. dušnost, ortopnoe, zvýšený kašel, 
plicní edém a třetí srdeční ozva. 

•�Dávkování a způsob podání: Léčba Herceptinem by měla být 
zahájena pouze lékařem, který má dostatečné zkušenosti 
s podáváním cytotoxické chemoterapie. Příslušné informace 
o dávkování a způsobu podání Herceptinu v monoterapii a 
v kombinacích viz platný Souhrn údajů o přípravku Herceptin.

•�Dostupná balení přípravku: Herceptin 150 mg, prášek pro 
koncentrát pro přípravu infuzního roztoku v injekční lahvičce.

•�Podmínky uchovávání: Při teplotě 2 °C až 8 °C. Po rekonstituci 
se sterilní vodou na injekce je rekonstituovaný roztok fyzikálně 
a chemicky stabilní po dobu 48 hodin při teplotě 2 °C až 8 °C. 

•�Datum poslední revize textu: 2.12.2008. 

Veškeré informace o přípravku naleznete na adrese firmy Roche s.r.o.: Dukelských hrdinů 52, 170 00 Praha 7, tel. 220 382 111, fax 220 382 138
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Herceptin® je základem péče 
pro ženy s HER2 pozitivním časným 
a metastatickým karcinomem prsu

Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Léčivý přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. 
Další informace o přípravku získáte z platného Souhrnu údajů o přípravku Herceptin nebo na adrese:  
Roche, s.r.o., Dukelských hrdinů 52, 170 00 Praha 7, telefon 220 382 111. 
Podrobné informace o tomto přípravku jsou uveřejněny na webových stránkách Evropské lékové agentury (EMEA) www.emea.europa.eu

HERCEPTIN® 150 mg 
 Základní informace o přípravku
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Merck Serono Oncology | Combination is key TM

ERBITUX - účinná individualizovaná léčba 
• 1. linie léčby metastazujícího kolorektálního karcinomu 

Významné prodloužení přežití bez progrese onemocnění a zvýšení odpovědi na léčbu u pacientů s nemutovanou formou genu KRAS* 1,2 

• 1. linie léčby recidivujícího a/nebo metastazujícího karcinomu hlavy a krku 
Erbitux přidaný k chemoterapii na bázi platiny významně zvyšuje celkové přežití 3 

ERBITUX® 5 mg/ml infuzní roztok - Zkrácená informace o přípravku
Léčivá látka: cetuximabum Složení: 5 mg cetuximabu v 1 ml infuzního roztoku. Indikace: K léčbě pacientů s metastazujícím kolorektálním karcinomem (mCRC) 
exprimujícím receptor epidermálního růstového faktoru (EGFR) a vykazujícím gen KRAS divokého typu. Erbitux přidaný k chemoterapii na bázi platiny významně 
zvyšuje celkové přežití a/nebo jako samostatnou látku k léčbě pacientů, u kterých selhala léčba na základě oxaliplatiny a irinotekanu, a pacientů, kteří nesnáší 
irinotekan. Erbitux je indikován v kombinaci s radiační terapií k léčbě pacientů s lokálně pokročilým spinocelulárním karcinomem hlavy a krku a/nebo v kombinaci s 
chemoterapií na bázi platiny k léčbě opakovaného a/nebo metastazujícího onemocnění. Dávkování a způsob podání: Erbitux je podáván 1x týdně. Úvodní dávka 
cetuximabu je 400 mg/m² tělesného povrchu, následující týdenní dávky jsou každá 250 mg/m². Pacienti musí být premedikováni antihistaminiky a kortikosteroidy. U 
kolorektálního karcinomu je doporučeno provádět léčbu cetuximabem do progrese základního onemocnění. U pacientů s lokálně pokročilým spinocelulárním 
karcinomem hlavy a krku se cetuximab používá souběžně s radiační terapií. Doporučuje se zahájit terapii cetuximabem jeden týden před radiační terapií a pokračovat 
v terapii cetuximabem do konce období radiační terapie. Erbitux se podává intravenózně pomocí infuzní pumpy, infuzí po spádu nebo injekční pumpou. 
Kontraindikace: Erbitux je kontraindikován u pacientů se známou závažnou (stupeň 3 nebo 4) přecitlivělostí na cetuximab nebo radiační terapii. Nežádoucí účinky: 
Hypersensitivní reakce: Mírné až středně závažné reakce (stupeň 1 nebo 2) zahrnují příznaky jako je horečka, třesavka, nevolnost, vyrážka nebo dušnost. K těžkým 
formám reakcí z přecitlivělosti (stupeň 3 nebo 4) dochází obvykle v průběhu nebo do 1 hodiny po ukončení úvodní infuze. Mezi příznaky patří rychlý nástup obstrukce 
dýchacích cest (bronchospasmus), kopřivka a/nebo hypotenze. Častý je výskyt hypomagnezémie, který je reverzibilní po vysazení přípravku. V kombinaci s lokální 
radiační terapií se objevily nežádoucí účinky, které jsou pro radiační terapii typické: mukositida, radiační dermatitida a dysfagie nebo leukopenie, převážně ve formě 
lymfocytopenie. Kožní reakce: Zahrnují zejména akneiformní vyrážku a/nebo poruchy nehtů (paronychium). Zvláštní upozornění: U pacientů léčených cetuximabem 
byly zaznamenány závažné (stupeň 3 nebo 4) reakce z přecitlivělosti. Příznaky se objevily v průběhu nebo do 1 hodiny po ukončení úvodní infuze, ale mohou se objevit 
po několika hodinách. Výskyt závažných reakcí z přecitlivělosti vyžaduje úplné a trvalé přerušení léčby cetuximabem. Interakce: V kombinaci s infuzemi 
5-fluorouracilu se zvyšuje četnost výskytu srdeční ischemie, včetně infarktu myokardu a městnavého srdečního selhání, stejně jako četnost výskytu syndromu 
ruka-noha. Nejsou k dispozici údaje o tom, že bezpečnostní profil cetuximabu je ovlivněn irinotekanem nebo naopak. Léková forma a balení: Infuzní roztok. Balení 
obsahuje jednu 20 ml lahvičku s obsahem 100 mg cetuximabu. Uchování: Uchovávejte v chladničce (2 – 8°C). Chraňte před mrazem. Držitel rozhodnutí o registraci: 
Merck KGaA, 64293 Darmstadt, Německo. Registrační číslo: EU/1/04/281/003. Datum poslední revize textu: 11/2008. Výdej přípravku je vázán na lékařský předpis 
a je hrazen z prostředků zdravotního pojištění po selhání cytostatické léčby irinotekanem u mCRC a v kombinaci s radiační terapií k léčbě pacientů s lokálně 
pokročilým spinocelulárním karcinomem hlavy a krku. O úhradě v léčbě 1. linie se zatím jedná. 

* v kombinaci se standardní chemoterapií
KRAS protein kódovaný proto-onkogenem KRAS je součástí signální dráhy receptoru pro epidermální růstový faktor

Úplnou informaci o přípravku obdržíte na adrese: 
Divize Merck Serono, Merck Pharma k.s., Zděbradská 72, 251 01 Říčany-Jažlovice
Tel.: 323 619 211, fax: 323 619 307 / erbitux@merck.cz, www.erbitux.cz, www.erbitux-international.com 

O
N

K 
09

 E
R 

15
 

1. Van Cutsem et al. KRAS status and efficacy in the first-line treatment of patients with metastatic colorectal cancer treated 
with FOLFIRI with or without cetuximab: The CRYSTAL experience. ASCO Annual Meeting 2008: Abstract 2.
2. Bokemeyer et al. Fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin with and without cetuximab in the first-line treatment of metastatic 
colorectal cancer. J Clin Oncol 2008; epub ahead of print http://jco.ascopubs.org/cgi/doi/10.1200/JCO.2008.20.8397
3.Vermorken et al. Platinum-based chemotherapy plus cetuximab in head and neck cancer. N Eng J Med 2008; 359:1116-27. 



1 tableta denně prokazatelně prodlužuje život Vašich nemocných

Tarceva = pokrok ve 2. linii léčby nemalobuněčného karcinomu plic
Tarceva + gemcitabin = pokrok v 1. linii léčby karcinomu pankreatu

Základní informace o přípravku Tarceva®

Držitel rozhodnutí o registraci: Roche Registration Limited, 40 Broadwater Road, Welwyn Garden City, Hertfordshire, AL7 3AY. Velká Británie. Léčivá látka: erlotinibum. 
Schválená indikace pro použití: Léčba pacientů s lokálně pokročilým nebo metastazujícím nemalobuněčným karcinomem plic v případě, že alespoň jednou došlo k selhání 
předchozí chemoterapeutické léčby. V kombinaci s gemcitabinem léčba pacientů s metastazujícím karcinomem pankreatu. Při předepisování přípravku Tarceva by měly být 
brány v úvahu faktory spojené s prodloužením doby přežití. Kontraindikace: Vážná přecitlivělost na erlotinib nebo na kteroukoliv z pomocných látek. Léčba Tarcevou se 
nedoporučuje u nemocných s těžkou poruchou funkce jater a/nebo ledvin. Zvláštní upozornění: Silné induktory CYP3A4 mohou snižovat účinnost erlotinibu, zatímco silné 
inhibitory CYP3A4 mohou navodit jeho zvýšenou toxicitu. Kuřákům je třeba doporučit přerušit kouření, protože jinak může dojít ke snížení plazmatických koncentrací erlotinibu. 
Při akutním výskytu nových a/nebo progresivních nevysvětlených plicních symptomů jako např. dyspnoe, kašel a horečka, by měla být terapie přípravkem Tarceva přerušena 
až do vyhodnocení diagnózy. Pokud je diagnostikována intersticiální plicní nemoc, je třeba podávání přípravku Tarceva přerušit a zahájit potřebnou léčbu. Byly zaznamenány 
vzácné případy výskytu hypokalémie a renálního selhání (včetně fatálního) jako následek těžké dehydratace, především u pacientů současně léčených chemoterapií. Vzácně 
byly během podávání Tarcevy hlášeny případy jaterního selhání (včetně fatálního). Léčba Tarcevou se nedoporučuje u nemocných s těžkou poruchou funkce jater a/nebo ledvin. 
Tarceva se nedoporučuje podávat současně s léky ovlivňujícími pH v horní části trávícího traktu. Klinicky významné interakce: Viz platné Souhrny údajů o přípravku Tarceva. 
Hlavní klinicky významné nežádoucí účinky: Nejčastěji hlášenými nežádoucími účinky byly únava, vyrážka a průjem. Další nežádoucí účinky: infekce, anorexie, dyspnoe, 
paronychie, xerodermie, krvácení do zažívacího traktu, abnormální funkční jaterní testy, keratitida. Dávkování a způsob podávání: Viz platné Souhrny údajů o přípravku 
Tarceva. Dostupná balení přípravku: Potahované tablety 30 × 150 mg erlotinibu, 30 × 100 mg erlotinibu a 30 × 25 mg erlotinibu. Datum poslední revize textu: 27.1.2009. Výdej 
léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Podmínky uchovávání: Žádné zvláštní podmínky 
nejsou vyžadovány. Další informace o přípravku získáte z platných Souhrnů údajů o přípravcích Tarceva nebo na adrese: Roche, s.r.o., Dukelských hrdinů 52, 170 00 Praha 
7, telefon 220 382 111.

Více informací o Tarcevě 
naleznete na

www.tarceva.cz
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