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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. 

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

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, 

Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Léčivý 
přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního 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, 

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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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 

nádory se zvýšenou 

1/Herceptin dává ženám s časným HER2 
pozitivním karcinomem prsu nejlepší 
šance na vyléčení

2/Herceptin prodlužuje přežití napříč 
všemi stádii HER2 pozitivního karcinomu 
prsu.

3/Herceptin změnil prognózu 
žen s HER2 pozitivním  
karcinomem prsu

Herceptin je základem 
péče pro ženy s HER2 
pozitivním časným 
i metastatickým   
karcinomem prsu
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přehled

Hodnoteni e vedľajších účinkov  
inhibítorov aromatázy v klinických 
a experimentálnych štúdi ách

Evaluation of Aromatase Inhibitors’ Side Effects in Clinical 
and Experimental Studies

Kubatka P., Péč M.
Ústav lekárskej bi ológi e, Jesseni ova lekárska fakulta Univerzity Komenského, Martin

Súhrn
Inhibítory aromatázy sú v súčasnosti farmaká prvého výberu v endokrinnej li ečbe metastatickej 
rakoviny prsníka u postmenopa uzálnych ži en. Ti eto látky budú v blízkej dobe pravdepodobne 
predstavovať aj štandardnú adjuvantnú terapi u u paci enti ek s hormón- závislo u rakovino u prs-
níka, či už samostatne alebo po aplikácii tamoxifénu. U li ečby inhibítormi aromatázy je výskyt 
ni ektorých neži aducich účinkov spojených s aplikáci o u tamoxifénu, akými sú endometri álny 
nádor, mozgová príhoda alebo pľúcny tromboembolizmus, znížený. Zati aľ otáznymi sú vedľajši e 
účinky a bezpečnosť inhibítorov aromatázy pri dlhodobej aplikácii. Nevyhnutná bude kontrola 
a zvládnuti e oste oporózy spojená s ich podávaním, výsledky sa očakávajú z práve prebi ehajúcich 
štúdií. Rovnako potrebné budú dlhodobé štúdi e, v ktorých sa objasni a účinky inhibítorov aroma-
tázy na lipidový metabolizmus a kardi ovaskulárny systém.

Kľúčové slová
inhibítory aromatázy – vedľajšie účinky – lipidový metabolizmus – kost – urogenitálny systém

Summary
Aromatase inhibitors are now the first cho ice endocrine therapy in the metastatic setting for 
postmenopa usal women. These endocrine agents also seem likely to so on become the standard 
adjuvant therapy for postmenopa usal pati ents with hormone- responsive bre ast cancer, either 
alone or in sequence with tamoxifen. In the tre atment with aromatase inhibitors, the incidence 
of some adverse effects such as endometri al cancer, stroke or pulmonary tromboembolism tre at-
ment associ ated with tamoxifen is reduced. Questi ons remain abo ut the long‑term side- effects 
and safety profile of aromatase inhibitors –  monitoring and handling of bone loss associ ated 
with their applicati on are essenti al and are being addressed in ongo ing tri als. Further studi es 
with longer follow‑up are required to clarify the effects of aromatase inhibitors on lipid metabo-
lism and cardi ovascular he alth. 

Key words
aromatase inhibitors – adverse effects – lipid metabolism – bone – urogenital system
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Aromatizáci a predstavuje hlavný mecha-
nizmus syntézy estrogénov v  postme-
nopa uzálnom období u ži en. Inhibítory 
aromatázy potláčajú syntézu aromatázy 
a vzhľadom na mechanizmus účinku sú 
primárne aplikované u postmenopa uzál-
nej populáci e. Vývoj nových inhibítorov 
aromatázy bol nasmerovaný k  syntéze 
menej toxických selektívnych inhibíto-
rov aromatázy –  nestero idnej a stero id-
nej povahy. Medzi selektívne inhibítory 
aromatázy najnovšej generáci e patri a 
anastrozol, letrozol a  exemestan, ktoré 
sa v klinickej praxi využívajú v li ečbe po-
kročilej a včasnej formy estrogén- recep-
tor pozitívnej rakoviny prsníka u  post-
menopa uzálnych ži en, anastrozol ti ež 
v ne o adjuvantnej li ečbe. Na základe vý-
sledkov klinických štúdi í môže anastro-
zol [1,2], letrozol [3] alebo exemestan [4] 
plne nahradiť po užívani e tamoxifénu ako 
farmaka prvolíni ovej li ečby pokročilej ra-
koviny prsníka. Klinické štúdi e, v ktorých 
bol porovnávaný anastrozol [5,6], letrozol 
[7,8] a exemestan [9] s tamoxifénom v ad-
juvantnej li ečbe u ži en s rakovino u prs-
níka vo včasnom štádi u, zistili ti ež vyšši u 
efektivitu inhibítorov aromatázy. Inhibí-
tory aromatázy boli v uvedených štúdi ách 
relatívne dobre tolerované. Otázne sú 
však vedľajši e účinky inhibítorov aroma-
tázy pri dlhodobom užívaní. Experimenty 
našej pracovnej skupiny ukázali, že neste-
ro idné inhibítory aromatázy –  anastrozol 
[10] a letrozol [11] –  predstavujú látky so 
zreteľným tumorsupresívnym účinkom 
v  prevencii experimentálnej mamárnej 
karcinogenézy u samíc potkanov v pre-
menopa uzálnom modeli; stero idný exe-
mestan naopak v tomto modeli ne oplá-
zi e mli ečnej žľazy nepre ukázal očakávané 
chemopreventívne účinky [12].

Estrogény zohrávajú dôležitú úlohu 
v  mnohých fyzi ologických procesoch 
(napr. v  lipidovom metabolizme) alebo 
v  systémoch, akými sú genitálny, kar-
di ovaskulárny, ti ež v  kostnom tkanive. 
Bi ochemické účinky inhibítorov aroma-
tázy najnovšej generáci e charakterizuje 
takmer úplné potlačeni e plazmatických 
hladín estrogénov u  postmenopa uzál-
nych ži en. Nasledujúci literárny prehľad 
sumarizuje aktu álne poznatky o výskyte 
vedľajších účinkov inhibítorov aromatázy 
u postmenopa uzálnych paci enti ek li eče-
ných na rakovinu prsníka.

Lipidový metabolizmus
Pokles plazmatických hladín estradi olu 
pozorovaný u ži en po li ečbe inhibítormi 
aromatázy je rizikovým faktorom neži adu-
cich zmi en ich plazmatického lipidového 
profilu. V klinickej štúdii MA- 17 (Nati onal 
Cancer Institute of Canada’s Clinical Tri al 
Gro up) letrozol po 36 mesi acoch li ečby 
signifikantne nezmenil celkový chole-
sterol, LDL‑ a HDL‑cholesterol, ani tri acyl
glyceroly u  postmenopa uzálnych ži en, 
ktoré v rámci adjuvantnej terapi e užívali 
pred tým päť rokov tamoxifén [13]. Po-
dobne aj incidenci a kardi ovaskulárnych 
udalostí v skupine s letrozolom u štúdi e 
MA- 17  nedosi ahla signifikantný rozdi el 
porovnaním voči kontrole. V našej expe-
rimentálnej štúdii sme po aplikácii letro-
zolu u samíc potkanov zaznamenali sig-
nifikantný nárast sérových koncentráci í 
tri acylglycerolov. Zmeny hodnôt medzi 
li ečenými a  neli ečenými zvi eratami zis-
tené u  celkového cholesterolu a  cho-
lesterolu v  lipoproteínových frakci ách 
s nízko u, resp. vysoko u denzito u nedo-
si ahli hodnotu signifikantného rozdi elu 
[11]. V experimentálnej štúdii Gossa et al 
[14] bol letrozol aplikovaný ovari ektómo-
vaným potkanom (postmenopa uzálny 
model), pričom nemal účinok na cel-
kový ani LDL‑cholesterol porovnaním 
s neli ečenými kontrolami. V našej ďalšej 
štúdii, v ktorej bol po užitý stero idný exe-
mestan, sme v skupine s vyššo u koncen-
tráci o u exemestanu v potrave pozorovali 
u  zvi erat signifikantný pokles sérových 
tri acylglycerolov, ti ež pokles celkového 
cholesterolu a  LDL‑cholesterolu, ale aj 
pokles HDL‑cholesterolu voči kontrole 
[12]. Zmeny sledovaných parametrov li-
pidového metabolizmu u  li  ečených 
zvi erat boli dávkovo- závislé, v  skupine 
zvi erat s nižšo u koncentráci o u exemes-
tanu v potrave sme signifikantný pokles 
hodnôt pozorovali len u  LDL‑choleste-
rolu. Podobné výsledky ako naša sku-
pina zistili aj a utori Goss et al [15], ktorí 
podávali exemestan ovari ektómovaným 
potkanom po dobu 16 týždňov; u li eče-
ných zvi erat v porovnaní s kontrolami bol 
v sére signifikantne redukovaný celkový 
cholesterol a  LDL‑cholesterol. Z  týchto 
experimentálnych štúdi í je zrejmé, že 
exemestan s  jeho predpokladaným an-
drogénnym pôsobením (imitujúcim 
účinky estrogénov) sa prejavil benefici ál-

nymi účinkami na plazmatický lipidový 
profil u  potkanov. Signifikantný pokles 
aj HDL‑cholesterolu po aplikácii exemes-
tanu v našej štúdii sa môže zdať prekva-
pujúci, vychádzajúc z faktu, že estrogény 
zvyšujú túto frakci u lipoproteínov, o čom 
sa predpokladá, že má kardi oprotektívny 
efekt [16]. Veľká klinická štúdi a (Women’s 
He alth Initi ative Study) dokázala nárast 
HDL‑cholesterolu u  ži en po monotera-
pii estrogénom, tento účinok sa však ne-
prejavil benefici álne znížením rizika kar-
di ovaskulárnych ochorení. To po ukazuje 
na fakt, že cholesterol z frakci e lipoproteí-
nov s vysoko u hustoto u nebude mať kľú-
čový význam v  prevencii aterosklerózy 
[17]. Podobne ako v našom experimente 
aj v jednej klinickej štúdii, kde sa hodnotil 
účinok exemestanu u postmenopa uzál-
nych ži en s včasno u rakovino u prsníka, 
bol po dvojročnej li ečbe u paci enti ek zis-
tený pokles sérového HDL‑cholesterolu 
[18]. Blahodarné účinky exemestanu na 
plazmatický lipidový profil u  ži en však 
musi a byť potvrdené aj v dlhodobých kli-
nických štúdi ách. 

Porovnaním účinkov anastrozolu, let-
rozolu a exemestanu s tamoxifénom na 
plazmatický lipidový profil sa zistilo, že 
anastrozol [5] a letrozol [19] signifikantne 
zvyšujú celkový cholesterol, exemestan 
však ni e [20]. Zverejnené boli predbežné 
výsledky gréckej subštúdi e TEAM (The 
Tamoxifen- Exemestane Adjuvant Multi-
center Tri al) po 12 mesi acoch li ečby exe-
mestanom, resp. tamoxifénom u  post-
menopa uzálnych ži en s včasno u formo u 
rakoviny prsníka. Aplikáci a exemestanu 
v porovnaní s tamoxifénom zvýšila hod-
noty LDL‑cholesterolu, znížila tri acyl
glyceroly a nespôsobila zmeny u celko-
vého cholesterolu ani HDL‑cholesterolu 
[21]. V  inej štúdii, v ktorej sa zúčastnilo 
20 ži en, letrozol aplikovaný 16  týždňov 
signifikantne zvýšil celkový cholesterol, 
LDL‑cholesterol a hladiny Apo B [22]. Po-
tenci álne neži aduce účinky inhibítorov 
aromatázy na kardi ovaskulárny systém –  
konkrétne na plazmatický lipidový meta-
bolizmus – nebol v nasledujúcich klinic-
kých štúdi ách jednoznačne pre ukázaný. 
Dewar et al [23] publikovali predbežné 
výsledky, pričom nezistili signifikantné 
zmeny lipidového metabolizmu u  ži en 
li ečených 20  mesi acov anastrozolom. 
Wojtacki et al [24] po medi áne 32 týžd-
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ňov nepozorovali neži aduce účinky na 
plazmatický lipidový profil u ži en li eče-
ných anastrozolom (n  =  27) a  letrozo-
lom (n = 3). Predbežné výsledky zo štúdi e 
LEAP (Letrozole, Exemestane and Ana-
strozole Pharmacodynamics) referujú 
o  nepri aznivom pôsobení exemestanu 
po 3  mesi acoch li ečby na „pro ateroge-
nický pomer“ LDL : HDL u zdravých post-
menopa uzálnych ži en. U  letrozolu bola 
tendenci a ku zvýšeným tri acylglycero-
lom v plazme, u anastrozolu neboli zis-
tené neži aduce účinky na lipidový me-
tabolizmus [25]. Rovnako anastrozol 
v našej experimentálnej štúdii nespôso-
bil zmeny v plazmatickom lipidovom pro-
file u samíc potkanov v porovnaní s kon
trolami [10]. Výsledky z klinických štúdi í 
vo vše obecnosti po ukazujú prevažne na 
benefici álne účinky exemestanu na plaz-
matický lipidový metabolizmus u  ži en 
(zvlášť v poklese tri acylglycerolov), u le-
trozolu a  anastrozolu sa tento účinok 
nepozoroval.

Je otázne, či uvedené účinky na li-
pidový metabolizmus sú reverzibilné, 
alebo v konečnom dôsledku vedú k zvý-
šeni u rizika kardi ovaskulárnych ochorení. 
Vo vše obecnosti, incidenci a kardi ovasku-
lárnych ochorení po aplikácii inhibítorov 
aromatázy v adjuvantnej li ečbe rakoviny 
prsníka bola nízka, ale v skupinách ži en, 
ktoré dostávali tamoxifén bola ešte niž-
ši a. V štúdii ATAC (Arimidex, Tamoxifen, 
Alone or in Combinati on) bol pozorovaný 
nesignifikantný nárast výskytu kardi ovas-
kulárnych ochorení po li ečbe anastrozo-
lom v porovnaní s tamoxifénom (4,1 % vs 
3,4 %) [5]. Podobnú incidenci u srdcových 
príhod zaznamenali po li ečbe letrozolom 
(4,1 %) a tamoxifénom (30,8 %) v štúdii BIG 
1– 98 (The Bre ast Internati onal Gro up) [7]. 
V štúdii IES (The Intergro up Exemestane 
Study) bol zistený nesignifikantný nárast 
incidenci e hypertenzi e (42,6 % vs 39,2 %) 
a infarktu myokardu (0,9 % vs 0,4 %) u pa-
ci enti ek, ktoré si zamenili li ečbu tamoxi-
fénom na li ečbu exemestanom v porov-
naní s paci entkami, ktoré zotrvali v li ečbe 
tamoxifénom [9]. Získané predbežné vý-
sledky sa musi a potvrdiť v  dlhodobých 
štúdi ách.

Kostné tkanivo
Riziko oste oporózy u  ži en výrazne na-
rastá v menopa uze, kedy dochádza k dra-

matickému poklesu plazmatických hla-
dín estrogénov. Bolo zistené, že telesný 
hmotnostný index u  postmenopa uzál-
nych ži en inverzne koreluje s rizikom os-
te oporózy, čo súvisí s faktom, že tukové 
tkanivo je dôležitým mi estom konver-
zi e androgénov na estrogény pomoco u 
aromatázy. Li ečba inhibítormi aromatázy 
u postmenopa uzálnej populáci e potláča 
aromatizáci u ako hlavný zdroj estrogé-
nov u týchto ži en a spôsobuje u nich po-
kles denzity kostného tkaniva; tamoxifén 
naopak so svojimi estrogénnymi účin-
kami v  kosti ach znižuje riziko oste opo-
rózy [26]. Signifikantný úbytok denzity 
kostného tkaniva po aplikácii inhibítorov 
aromatázy bol zaznamenaný vo všetkých 
štúdi ách, v ktorých boli ti eto farmaká po-
rovnávané s tamoxifénom. Tento pokles 
bol však u stero idného exemestanu nižší 
ako u nestero idných inhibítorov aroma-
tázy –  anastrozolu a letrozolu. Porovna-
ni e spojitosti exemestanu, resp. tamoxi-
fénu s výskytom fraktúr v štúdii IES vyšlo 
v neprospech exemestanu [20]. V štúdii 
MA- 17  aplikáci a tamoxifénu počas 
5 rokov nasledovaná li ečbo u letrozolom 
či astočne obmedzila nepri aznivé účinky 
inhibítora aromatázy na kostný metabo-
lizmus, keď napri ek poklesu denzity kost-
ného tkaniva nebol v tejto štúdii zistený 
nárast počtu fraktúr v  porovnaní s  pla-
cebom [27]. Porovnani e účinkov inhibí-
torov aromatázy 3. generáci e ukázalo, 
že exemestan spôsobuje u ži en nižší vý-
skyt fraktúr (19,2/ 1 000) ako anastrozol 
(21,6/ 1  000) alebo letrozol (22,0/ 1  000) 
[5,19,20]. Ešte pri aznivejši e účinky exe-
mestanu na kostné tkanivo popisovali 
výsledky z experimentálnych štúdi í. Exe-
mestan znížil celkový metabolický obrat 
v kosti ach a chránil pred úbytkom kost-
ného tkaniva v lumbálnych stavcoch a fe-
mure u  ovari ektómovaných potkanov. 
Protektívne účinky na kostné tkanivo po-
tkanov však neboli zistené u nestero id-
ného letrozolu [14,15]. V  randomizova-
nej štúdii u  postmenopa uzálnych ži en 
s včasno u rakovino u prsníka exemestan 
znížil v prvom roku li ečby denzitu kost-
ného tkaniva v porovnaní s placebom, čo 
bolo sprevádzané maximálnymi hodno-
tami resorpčných parametrov v 12. me-
si aci aplikáci e farmaka. V ďalšom období 
li ečby však boli ti eto neži aduce účinky 
li ečby exemestanom či astočne zvrátené, 

keď markery oste ogenézy dosi ahli svoje 
maximá v 18. a 24. mesi aci aplikáci e far-
maka [28]. V  inej štúdii boli hodnotené 
bi omarkery kostného metabolizmu zís-
kané zo séra, resp. moču po 24- mesačnej 
li ečbe exemestanom, anastrozolom a le-
trozolom. Markery kostnej resorpci e boli 
najvi ac zvýšené u  letrozolu; u  exemes-
tanu boli zistené najvyšši e sérové hladiny 
bi omarkerov oste ogenézy [27]. Možné 
vysvetleni e blahodarných účinkov exe-
mestanu a  jeho hlavného metabolitu 
17- hydroexemestanu na metabolizmus 
kostného tkaniva vychádza z ich stero id-
nej štruktúry, s ktoro u súvisi a stimulačné 
(androgénne) účinky na oste ogenézu.

Naša štúdi a, ktorá modelovala preme-
nopa uzálnu mamárnu karcinogenézu 
u  samíc potkanov, prini esla za ujímavé 
výsledky. Anastrozol podávaný v  níz-
kych dávkach signifikantne (dávkovo- zá-
visle) zvýšil hrúbku kompaktného kost-
ného tkaniva v oboch skupinách, kde bol 
aplikovaný o 12 % (P < 0,001), resp. 13 % 
(P  <  0,001) v  porovnaní s  neli ečenými 
kontrolnými zvi eratami [10]. Údaje boli 
získané meraním v strede di afýzy ľavého 
femuru. Tento výsledok predstavuje prvú 
zmi enku o  oste ogenetických účinkoch 
anastrozolu testovaného v experimentál-
nych alebo klinických štúdi ách. 

Efektívne zvládnuti e neži aducich účin-
kov li ečby inhibítormi aromatázy, zvlášť 
úbytku kostného tkaniva, je dôležitým 
faktorom optimálnej starostlivosti o pa-
ci entov. Výrazný úbytok kostného tka-
niva sa môže stať vážno u prekážko u 
k  širokému využiti u inhibítorov aroma-
tázy v  adjuvantnej li ečbe hormón- re-
ceptor pozitívnej rakoviny prsníka alebo 
aj v  chemoprevencii. Nedávne klinické 
štúdi e ukázali, že krátkodobý pokles 
kostnej denzity po aplikácii inhibítorov 
aromatázy je zvládnuteľný kontrolami, 
v  prípade potreby sa aplikuje kalci um 
s vitamínom D, v ťažších prípadoch bis-
fosfonáty potláčajúce kostnú resorpci u 
[29]. Výsledky sledovani a dlhodobého 
poklesu kostnej denzity u ži en po apliká-
cii inhibítorov aromatázy budú vyhodno-
tené po ukončení prebi ehajúcich štúdi í.

Genitálny systém
V klinických štúdi ách bol vo vše obecnosti 
pozorovaný prijateľný účinok inhibítorov 
aromatázy na genitálny systém v porov-
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naní s tamoxifénom. Štúdi a ATAC s kom-
pletne dokumentovanými výsledkami, ale 
aj štúdi e BIG- 1 98, resp. IES pozorovali po-
kles rizika výskytu endometri álnych ná-
dorov po aplikácii anastrozolu, letrozolu, 
resp. exemestanu v porovnaní s tamoxi-
fénom, ktorý naopak prejavil estrogénne 
účinky na uterus so zvýšeným výskytom 
invazívnych endometri álnych nádorov 
[5,7,9]. Ukázalo sa, že inhibítory aroma-
tázy aplikované hneď od zači atku terapi e 
nemali ži adny účinok na hrúbku endo-
metri a, avšak v prípade, keď boli apliko-
vané v  rámci zámeny li ečby u  rakoviny 
prsníka, dokázali zvrátiť s  tamoxifénom 
spojený nárast hrúbky endometri a [30]. 
Výskyt gynekologických symptómov, za-
hrňujúcich vaginálne krvácani e a  vagi-
nálny výtok, bol signifikantne nižší u pa-
ci entov li ečených inhibítormi aromatázy 
ako tamoxifénom. Vaginálne krvácani e 
bolo menej časté u paci entov užívajúcich 
v adjuvantnej li ečbe letrozol (6 %) v po-
rovnaní s placebom (8 %) [8]. U mladých 
premenopa uzálnych ži en majú inhibí-
tory aromatázy potenci ál svojho využiti a 
v konzervatívnej li ečbe endometri álnych 
hyperplázi í [31] alebo v li ečbe infertility, 
kde majú schopnosť indukovať ovari álnu 
folikulogenézu [32,33]. V uvedených prí-
padoch však treba ďalšími štúdi ami potvr-
diť účinnosť a bezpečnosť týchto farmák. 
V experimentálnych štúdi ách u samíc po-
tkanov boli zaznamenané zreteľné atro-
fické účinky letrozolu [34,35] alebo iných 
nestero idných inhibítorov aromatázy 
MEN11066  [36] a  SEF19  [37] na uterus 
zvi erat. Aj v  našom experimente histo-
logické hodnoteni e pre ukázalo atrofické 
zmeny uteru a  ti ež vagíny u  potkanov 
spojené s  výrazným poklesom hmot-
nosti orgánov po aplikácii letrozolu [11]. 
Uvedené zmeny, ktoré boli dávkovo- zá-
vislé, po ukázali na anti estrogénne účinky 
letrozolu na genitálny systém potkana 
v  našom predklinickom modeli preme-
nopa uzálnej mamárnej karcinogenézy. 
Histologické hodnoteni e maternice a va-
gíny v našej ďalšej štúdii s exemestanom 
nepre ukázalo ži adne zmeny na orgánoch 
po porovnaní li ečených a  neli ečených 
zvi erat [12]. Podobne aj v našom treťom 
pokuse s anastrozolom, kde sme po užili 
nízke dávky farmaka, sme na konci po-
kusu nepozorovali mikroskopické zmeny 
na endometri u maternice, resp. vaginál-

nom epiteli porovnaním kontrolných 
a li ečených potkanov [10].

Ďalši e vedľajši e účinky
Vychádzajúc zo záverov klinických 
štúdi í ATAC, BIG 1- 98, IES, ABCSG/ ARNO 
a MA- 17, vyhodnoteni e incidenci e všet-
kých typov ci evnych príhod v adjuvant-
ných štúdi ách, kde sa porovnávali inhibí-
tory aromatázy s tamoxifénom, ukázalo 
na zreteľne nižši e riziko tromboembo-
lizmu u  inhibítorov aromatázy. Údaje 
z  uvedených štúdi í však po ukazujú na 
častejší výskyt muskuloskeletálnych ne-
ži aducich účinkov po aplikácii inhibíto-
rov aromatázy ako po tamoxiféne. Apli-
káci a letrozolu vyvolávala u  paci entov 
častejši e artralgi e a/ alebo myalgi e v po-
rovnaní so skupino u s placebom [5].

Účinky estradi olu na vi acero aspek-
tov fyzi ologických a behavi orálnych re-
guláci í v energetickej bilancii u cicavcov 
je vše obecne známy [38,39]. Existuje hy-
potéza o  účinku estradi olu na telesnú 
hmotnosť, ktorý je sprostredkovaný pô-
sobením cez leptín. Signifikantný ná-
rast príjmu potravy pozorovaný u zvi erat 
li ečených letrozolom v našom pokuse bol 
sprevádzaný výrazným nárastom telesnej 
hmotnosti charakterizovaným zvýše-
ným podi elom bi eleho tukového tkaniva 
u zvi erat. Podobne aj v ďalšom našom po-
kuse exemestan v skupine s vyššo u kon-
centráci o u v potrave zvýšil signifikantne 
u zvi erat príjem potravy a následne aj prí-
rastok telesnej hmotnosti v závere expe-
rimentu [11,12]. Nárast telesnej hmot-
nosti u potkanov po li ečbe exemestanom 
pozorovali aj a utori Di Salle et al [40]. Ex-
perimentálne výsledky po ukazujú na an-
ti estrogénne účinky nových inhibítorov 
aromatázy –  letrozolu a exemestanu, na 
reguláci e príjmu potravy u potkanov. Zá-
very z  klinických štúdi í zati aľ nerefero-
vali o vplyve inhibítorov aromatázy na te-
lesnú hmotnosť paci enti ek.

Záver
Nová generáci a inhibítorov aromatázy –  
anastrozol, letrozol a exemestan, sa stala 
li ečivami prvej voľby v endokrinnej li ečbe 
pokročilej rakoviny prsníka u postmeno-
pa uzálnych paci enti ek. Na základe vý-
sledkov z klinickej praxe sa zdá, že ti eto 
farmaká sa čoskoro stanú štandardnými 
li ečivami aj v adjuvantnej li ečbe u post-

menopa uzálnych ži en s hormón- recep-
tor pozitívno u rakovino u prsníka, či už 
v samostatnej aplikácii alebo po apliká-
cii tamoxifénu. V  súvislosti s  neži adu-
cimi účinkami takejto li ečby bude nevy-
hnutné sledovani e a zvládnuti e úbytku 
kostnej denzity, v tomto smere sú veľmi 
očakávané výsledky z práve prebi ehajú-
cich klinických štúdi í. Sú potrebné ďalši e, 
dlhodobé štúdi e, ktoré by objasnili účinky 
inhibítorov aromatázy na lipidový me-
tabolizmus a výskyt kardi ovaskulárnych 
ochorení. Na základe zistenej výraznejšej 
redukci e kontralaterálnych nádorov prs-
níka inhibítormi aromatázy ako tamoxi-
fénom v adjuvantných štúdi ách, existuje 
predpoklad poklesu výskytu ochoreni a 
aj u zdravých vysoko rizikových ži en za-
pojených do chemoprevenci e. Celkové 
účinky chronického podávani a nových 
inhibítorov aromatázy v prebi ehajúcich 
preventívnych štúdi ách budú predstavo-
vať dôležitý faktor na posúdeni e ich pro-
spešnosti pri dlhodobej aplikácii. Úloha 
inhibítorov aromatázy v li ečbe a preven-
cii rakoviny prsníka u  premenopa uzál-
nych paci enti ek je otázko u ďalši eho ve-
deckého výskumu. Naše experimenty 
s anastrozolom a letrozolom, ktoré v mo-
deli chemoprevenci e mamárnej karcino-
genézy u samíc potkanov prejavili signifi-
kantné antine oplastické účinky, poskytli 
raci onálny dôvod k  tomu, aby sa o  ich 
aplikácii uvažovalo aj v klinickom využití 
u premenopa uzálnych paci enti ek.

Literatúra
1. Bonneterre J, Thürliman B, Robertson JF et al. Anastro-
zole versus tamoxifen as first‑line therapy for advanced 
bre ast cancer in 668 postmenopa usal women: results of 
Tamoxifen or Arimidex Randomized Gro up Efficacy and To-
lerability study. J Clin Oncol 2000; 18: 3748– 3757.
2. Thürlimann B, Hess D, Koberle D et al. Anastrozole (‘Ari-
midex’) versus tamoxifen as first‑line therapy in postme-
nopa usal women with advanced bre ast cancer: Results of 
the do uble- blind cross- over SAKK tri al 21/ 95 – a sub‑study 
of the TARGET (Tamoxifen or ‘Arimidex’ Randomized Gro up 
Efficacy and Tolerability) tri al. Bre ast Cancer Res Tre at 2004; 
85: 247– 254.
3. Mo uridsen H, Gershanovich M, Sun Y. Phase III study of le-
trozole versus tamoxifen as first‑line therapy of advanced 
bre ast cancer in postmenopa usal women: analysis of survi-
val and updates of efficacy from the Internati onal Letrozole 
Bre ast Cancer Gro up. J Clin Oncol 2003; 21: 2101– 2119.
4. Paridaens R, Therasse P, Dirix L et al. First‑line hormonal 
tre atment (HT) for metastatic bre ast cancer with exemes-
tane or tamoxifen in postmenopa usal pati ents –  A rando-
mized phase III tri al of the EORTC Bre ast Gro up. Proc Am 
Soc Clin Oncol 2004; 22: 14.
5. Howell A, Cuzick J, Ba um M et al. Results of the ATAC 
(Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combinati on) tri al after 



Klin Onkol 2009; 22(3): 89– 93

Hodnotenie vedľajších účinkov inhibítorov aromatázy v klinických a experimentálnych štúdiách

Klin Onkol 2009; 22(3): 89– 93 93

completi on of 5 ye ars’ adjuvant tre atment for bre ast can-
cer. Lancet 2005; 365: 60– 62.
6. Jakesz R, Jonat W, Gnant M et al. Switching of postme-
nopa usal women with endocrine- responsive e arly bre ast 
cancer to anastrozole after two ye ars’ adjuvant tamoxifen: 
combined results of ABCSG tri al 8 and ARNO 95 tri al. Lan-
cet 2005; 366: 455– 462.
7. Thürlimann BJ, Keshavi ah A, Mo uridsen H et al. BIG 1- 98: 
randomized do uble- blind phase III study to evalu ate letro-
zole versus tamoxifen as adjuvant endocrine therapy for 
postmenopa usal women with receptor- positive bre ast 
cancer. Proc Am Soc Clin Oncol 2005; 23: 16.
8. Goss PE, Ingle JN, Martino S et al. Randomized tri al of le-
trozole following tamoxifen as extended adjuvant therapy 
in receptor- positive bre ast cancer: updated findings from 
NCIC CTG MA.17. J Natl Cancer Inst 2005; 97: 1262– 1271.
9. Co ombes RC, Hall E, Gibson LJ et al. A randomized tri al 
of exemestane after two to three ye ars of tamoxifen the-
rapy in postmenopa usal women with primary bre ast can-
cer. N Engl J Med 2004; 350: 1081– 1092.
10. Kubatka P, Sadloňová V, Kajo K et al. Chemopreventive 
effects of anastrozole in a premenopa usal bre ast cancer 
model. Anticancer Res 2008; 28: 2819– 2823.
11. Kubatka P, Sadloňová V, Kajo K et al. Preventive effects 
of letrozole in the model of premenopa usal mammary car-
cinogenesis. Ne oplasma 2008; 55: 42– 46.
12. Kubatka P, Sadloňová V, Kajo K et al. Ne oplastic effects 
of exemestane in premenopa usal bre ast cancer model. 
Ne oplasma 2008; 55: 538– 543.
13. Wasan KM, Goss PE, Pritchard PH et al. The influence 
of letrozole on serum lipid concentrati ons in postmeno-
pa usal women with primary bre ast cancer who have com-
pleted 5 ye ars of adjuvant tamoxifen (NCIC CTG MA.17L). 
Ann Oncol 2005; 16: 707– 715.
14. Goss PE, Qi S, Che ung AM et al. Effects of the stero idal 
aromatase inhibitor exemestane and the nonstero idal aro-
matase inhibitor letrozole on bone and lipid metabolism in 
ovari ectomized rats. Clin Cancer Res 2004; 10: 5717– 5723.
15. Goss PE, Qi S, Josse RG et al. The stero idal aromatase in-
hibitor exemestane prevents bone loss in ovari ectomized 
rats. Bone 2004; 34: 384– 392.
16. Hodis HN, Mack WJ, Azen SP et al. Hormone therapy and 
the progressi on of coronary- artery atherosclerosis in post-
menopa usal women. N Engl J Med 2003; 349: 535– 345.
17. Anderson GL, Limacher M, Assaf AR et al. Effects of con-
jugated, equine estrogen in postmenopa usal women with 

hysterectomy –  the women’s he alth initi ative randomized 
controlled tri al. JAMA 2004; 291: 1701– 1712.
18. Krag L, Geisler J, Lønning PE et al. Lipid and co agula-
ti on profile in postmenopa usal women with e arly bre ast 
cancer at low risk tre ated with exemestane: a randomized, 
placebo- controlled study. Am Soc Clin Oncol 2004; 23: 39.
19. Co ates AS, Keshavi ah A, Thürlimann B et al. Five ye ars 
of letrozole compared with tamoxifen as initi al adjuvant 
therapy for postmenopa usal women with endocrine-
reponsive e arly bre ast postmenopa usal women with 
endocrine- reponsive e arly bre ast cancer: update of study 
BIG 1- 98. J Clin Oncol 2007; 25: 486– 492.
20. Co ombes RC, Kilburn LS, Snowdon CF et al. Survival and 
safety of exemestane versus tamoxifen after 2– 3 ye ars’ ta-
moxifen tre atment (Intergro up Exemestane Study): a ran-
domised controlled tri al. Lancet 2007; 369: 559– 570.
21. Markopo ulos C, Polychronis A, Zobolas V et al. The effect 
of exemestane on the lipidemic profile of postmenopa usal 
e arly bre ast cancer pati ents: preliminary results of the TEAM 
Greek sub‑study. Bre ast Cancer Res Tre at 2005; 93: 61– 66.
22. Elisaf MS, Bairaktari ET, Nicolaides C et al. Effect of let-
rozole on the lipid profile in postmenopa usal women with 
bre ast cancer. Eur J Cancer 2001; 37: 1510– 1513.
23. Dewar J, Nabholtz JM, Bonneterre J et al. The effect of 
anastrozole (Arimidex) on plasma lipids –  data from a ran-
domized comparison of anastrozole versus tamoxifen in 
postmenopa usal women with advanced bre ast cancer. 
Bre ast Cancer Res Tre at 2000; 64: 51.
24. Wojtacki J, Kruszewski W, Sliwinska M et al. Effect of 
non‑stero idal aromatase inhibitors on serum lipids pro-
file in pati ents with bre ast cancer: preliminary report. Eur 
J Cancer 2000; 36: 71.
25. McCloskey E, Eastell R, Lakner G et al. Initi al results from 
the LEAP study: the first direct comparison of safety para-
meters between aromatase inhibitors in he althy postme-
nopa usal women. San Antoni o Bre ast Cancer Symposi um 
2005. Abstract 2052.
26. McCloskey E. Effects of third- generati on aromatase in-
hibitors on bone. Eur J Cancer 2006; 42: 1044– 1051.
27. Goss PE, Hadji P, Subar M et al. Effects of stero idal and 
nonstero idal aromatase inhibitors on markers of bone tur-
nover in he althy postmenopa usal women. Bre ast Cancer 
Res 2007; 9: R52.
28. Geisler J, Lønning PE, Krag LE et al. Changes in bone 
and lipid metabolism in postmenopa usal women with 
e arly bre ast cancer after terminating 2- ye ar tre atment with 

exemestane: a randomised, placebo- controlled study. Eur 
J Cancer 2006; 42: 2968– 2975.
29. Hillner BE, Ingle JN, Chlebowski RT et al. American so-
ci ety of clinical oncology 2003 update on the role of bis-
phosphonates and bone he alth issues in women with 
bre ast cancer. J Clin Oncol 2003; 21: 4042– 4057.
30. Garuti G, Cellani F, Centinai o G et al. Prospective endo-
metri al assessment of bre ast cancer pati ents tre ated with 
third generati on aromatase inhibitors. Gyn Oncol 2006; 
103: 599– 603.
31. Li HZ, Chen XN, Qi ao J. Letrozole as primary therapy for 
endometri al hyperplasi a in yo ung women. Int J Gyn Obst 
2008; 100: 10– 12.
32. Attar E, Bulun SE. Aromatase inhibitors: the next gene-
rati on of therape utics for endometri osis? Fert Steril 2006; 
85: 1307– 1318.
33. Cortinez A, De Carvalho I, Vantman D et al. Hormonal 
profile and endometri al morphology in letrozole- control-
led ovari an hyperstimulati on in ovulatory infertile pati ents. 
Fert Steril 2005; 83: 110– 115.
34. Bhatnagar AS, Batzl C, Ha usler A et al. The role of estro-
gen in the feedback- regulati on of follicle- stimulating- hor-
mone secreti on in the female rat. J Stero id Bi ochem Mol 
Bi ol 1993; 47: 161– 166.
35. Sinha S, Kaseta J, Santner SJ et al. Effect of CGS 20267 on 
ovari an aromatase and gonadotropin levels in the rat. 
Bre ast Cancer Res Tre at 1998; 48(1): 45– 51.
36. Muratori A, Lippi A, Mancina R et al. Pharmacological 
profile of MEN11066, a novel potent and selective aro-
matase inhibitor. J Stero id Bi ochem Mol Bi ol 2003; 84: 
503– 512.
37. Iino Y, Karakida T, Sugamata N et al. Antitumor effects of 
SEF19, a new nonstero idal aromatase inhibitor, on 7,12- di-
methylbenz(a)anthracene‑induced mammary tumors in 
rats. Anticancer Res 1998; 18: 171– 176.
38. Pelleymo unter MA, Baker MB, McCaleb M. Does estra-
di ol medi ate leptin‘s effects on adiposity and body weight? 
Am J Physi ol 1999; 276: E955– E963.
39. Varma M, Chai JK, Meguid MM et al. Effect of estradi ol 
and progesterone on daily rhythm in fo od intake and fe-
eding patterns in Fischer rats. Physi ol Behav 1999; 68: 
99– 107.
40. Di Salle E, Zacche o T, Rossi R et al. Chemopreventive ef-
fect of the aromatase inactivator exemestane in the dime-
thylbenzanthracene (DMBA)‑induced mammary tumors in 
rats. J Clin Oncol 2004; 22(14S): 3108.



94 Klin Onkol 2009; 22(3): 94– 97

přehled

Klin Onkol 2009; 22(3): 94– 97

Nová radi ofarmaka a aplikace pozitronové 
emisní tomografi e na Masarykově  
onkologickém ústavu v Brně

New Radi opharmace uticals and Positron-emissi on Tomography 
Applicati ons at the Masaryk Memori al Cancer Institute in Brno
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So uhrn
Výstavba a zahájení provozu cyklotronu a PET centra na Masarykově onkologickém ústavu pro-
vozovaného ve spolupráci s Ústavem pro jaderný výzkum Praha‑Řež umožňuje Masarykovu 
onkologickému ústavu zapojit se do výzkumu a aplikací nových radi ofarmak včetně látek zna-
čených pozitronovými zářiči s krátkým poločasem rozpadu (zejména 11C). V budo ucnu jso u tak 
projektovány například studi e za po užití radi ofarmak 18F- fluoro‑L- thymidin (FLT), markeru prolife-
race, ne uro onkologické studi e s po užitím markeru aminokyselinového transportu a prote osyn-
tézy –  11C- methi oninu, případně i dalších látek aplikovatelných i mimo onkologii. Existence PET 
centra na Masarykově onkologickém ústavu tak nabízí široko u škálu nových možností paci entům 
i lékařům nejen v brněnském regi onu.

Klíčová slova
pozitronová emisní tomografi e –  radi ofarmaka –  cyklotrony

Summary
The constructi on and la unch of the cyclotron & PET centre at the Masaryk Memori al Cancer In-
stitute, which is run in co operati on with the Nucle ar Rese arch Institute Praha‑Řež, allows the Ma-
saryk Memori al Cancer Institute to engage in the rese arch, development and applicati on of new 
radi opharmace uticals including compo unds labelled by short‑living positron emitters (espe-
ci ally 11C). For the immedi ate future, new projects are planned, e. g. using the proliferati on marker 
18F- fluoro‑L- thymidine, or ne uro‑oncological studi es using the prote osynthesis and amino acid 
transport marker 11C- methi onine, and eventu ally also other compo unds applicable o utside of 
oncology. The existence of the PET centre at the Masaryk Memori al Cancer Institute therefore of-
fers a wide range of possibiliti es to both pati ents and physici ans in the Brno regi on and beyond.

Key words
positron-emissi on tomography –  radi oactive tracers –  cyclotrons
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Pozitronová emisní tomografi e je jedno u 
z  nejmodernějších so učasných metod 
molekulárního zobrazování, která po-
skytuje lékařům neinvazivní prostředek 
k  di agnóze, studi u a  monitorování lid-
ského organizmu. V  so učasnosti patří 
vedle počítačové tomografi e (CT) a nu
kle ární magnetické rezonance k hlavním 
zobrazovacím metodám po užívaným pro 
účely onkologi e, kardi ologi e, ne urologi e 
i  dalších vědních medicínských oborů 
[1– 4].

Základy pozitronové emisní tomogra-
fi e byly v podstatě položeny již s objevem 
radi o aktivity [5]. Jedno u z  popsaných 
cest radi o aktivního rozpadu nestabilních 
jader je tzv. beta‑plus rozpad, při kterém 
se jeden z  protonů nestabilního jádra 
rozpadá na ne utron, ne utrino a antičás-
tici elektronu zvano u pozitron [6]. Prin-
cip beta‑plus rozpadu byl poprvé po-
psán Henrim Becquerelem, objevitelem 
radi o aktivity.

Princip tomografi e byl poprvé formu-
lován na počátku 20. století italským ra-
di ologem Alessandrem Vallebono u [7– 9]. 
Spočívá v tom, že z jednotlivých expono-
vaných planárních řezů (tomos) lze jejich 
seřazením za sebo u rekonstruovat tro-
jdimenzi onální obraz zko umaného ob-
jektu. První radi odi agnostické tomogra-
fické přístroje po užívaly k  zobrazování 
lidského těla paprsky gama, využívajíce 
faktu, že jeho vysokoenergetické fotony 
snadno lidské tělo prozáří, ale zároveň 
jso u v jednotlivých typech tkání v závis-
losti na jejich bi ochemickém složení tlu-
meny dostatečně rozdílně, aby mohly po-
skytno ut informace o jeho vnitřní stavbě. 
Opravdový bo om však pro tuto metodu 
přineslo zavedení výpočetní techniky, 
která revolučně usnadnila rekonstrukci 
obrazu [10,11].

Spojením principu výpočetní tomo-
grafi e (CT) a pozitronové emise byly po-
loženy základy pozitronové emisní to-
mografi e [12]. Paci entovi se do těla 
vpraví radi ofarmakum obsahující pozit-
ronový zářič –  atom s beta‑plus rozpada-
jícím se jádrem. Pozitron má velice krát-
ko u dobu života, téměř okamžitě (řádově 
po absolvování vzdálenosti po uhých ně-
kolika mm) anihiluje se svo u antičásticí 
elektronem. Produktem elektron‑pozit-
ronové anihilace jso u dva vysokoenerge-
tické fotony emitované pod vzájemným 

úhlem 180°. Detekce a vyhodnocení si-
multánních zachycení těchto protisměr-
ných fotonů prstencovým detektorem 
(scintilátor spojený s  fotonásobičem) je 
základem akvizice obrazu pozitronové 
emisní tomografi e.

Jádra slo užící jako pozitronové zářiče 
mají zpravidla krátko u až velmi krátko u 
dobu života. Mezi nejpo užívanější pozit-
ronové zářiče patří jádra fluoru 18F (polo-
čas rozpadu 110 min), uhlíku 11C (20 min), 
dusíku 13N (10 min) a kyslíku 15O (2 min). 
Atomy obsahující tato jádra jso u chemic-

ko u cesto u navázány na molekuly účast-
nící se běžných metabolických procesů 
v organizmu –  glukóza, voda, amoni ak –  
nebo na látky schopné specifické vazby na 
některé z receptorů v tkáni. Tyto značené 
látky se so uhrnně nazývají radi otracery. 
S vhodně zvolenými radi otracery lze po-
mocí PET monitorovat prakticky jako ukoli 
látku či bi ologicko u dráhu v organizmu –  
lze‑li jejího hlavního protagonistu ozna-
čit pozitronovým zářičem. Proto je odvětví 
výzkumu syntézy nových radi ofarmak 
velmi zajímavo u oblastí.

Obr. 1. Cyklotron IBA Cyclone 18/ 9, jenž je so učástí vybavení PET centra MOÚ a ÚJV  
(aktu ální foto).
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Pozitronové zářiče jso u převážně gene-
rovány prostřednictvím řízeného bom-
bardování jejich prekurzorů pomocí 
částicových urychlovačů  –  cyklotronů. 
Krátký poločas rozpadu uvedených po-
zitronových zářičů limituje jejich využití 
na medicínská zařízení vybavená cyk-
lotronovým centrem nacházejícím se 
přímo v  objektu (výjimko u je fluor 18, 
jehož téměř dvo uhodinový poločas roz-
padu dovoluje transport vyrobeného ra-
di ofarmaka i na delší vzdálenosti). Ide ální 
kombinaci pro PET zařízení představuje 
2- de oxy- 2- fluoro‑D- glukóza, zkráceně 
FDG. Díky fluoru na pozici 2 je molekula 
jednak schopna emise pozitronového zá-
ření, jednak je chráněna proti metaboli-
zování glykolýzo u (pro ktero u je klíčový 
kyslík O2). FDG je tedy ide álním prostřed-
kem k monitorování příjmu glukózy v or-
ganizmu, zejména pak buněk s vysoko u 
metabolicko u aktivito u, jimiž jso u i buňky 
rakovinné. FDG je v  so učasnosti s  pře-
hledem nejpo užívanějším PET radi ofar-
makem. Nevýhodo u je určitá nespecifič-
nost jejího příjmu v organizmu (vysoké 
pozadí), nicméně ta je více než vyvážena 
její všestranností. V  so učasnosti se po-
zornost PET radi ochemiků zaměřuje na 
značení bi ologicky aktivních látek, které 
vykazují větší specifičnost než FDG –  sub-
stráty důležitých receptorů či mezistupně 
důležitých metabolických drah.

Radi ofarmaka založená na značení 
fluorem 18F
FLT –  3‘- de oxy- 3‘- [18F]fluorothymidin, mar
ker proliferace nádorů, zejména v kom
binaci s FDG skenem vhodný ke zhodno-
cení účinnosti terapi e u poměrně široké 
škály nádorů. Má vyšší specifičnost než 
FDG. V so učasné době se objevují apli-
kace FLT PET i v oblasti hematologických 
poruch [13,14].

FMISO  –  1H- 1- (3- [18F]fluoro‑2- hydro
xypropyl)- 2- nitro imidazol) neboli [18F] 
fluoromisonidazol –  nitro imidazolový de-
rivát. Za hypoxických podmínek je redu-
kován a kovalentně se váže na velké mo-
lekuly v  buňkách trpících nedostatkem 
kyslíku. Je tedy po užíván jako marker hy-
poxi e [15– 17]. Aplikace zejména v oblasti 
nádorů hlavy a krku [18].

F- DOPA  –  3,4- dihydroxy- 6- [18F]fluoro‑ 
L-fenylalanin –  analog 3,4 dihydroxy- L- fe-
nylalaninu, po užívaný ke studi u metabo-

lizmu dopaminu v normálním či nemoc-
ném mozku. Důležitý pro ne urologické 
aplikace –  Parkinsonova choroba či poru-
chy mozkové činnosti.

FES –  [18F]16- α- fluoroestradi ol, substrát 
estrogenového receptoru (ER) umožňu-
jící vizu alizovat buňky exprimující tento 
receptor (rakovina prsu) [19].

FCH/ FECH –  [18F]fluorocholin, resp. fluo
roethylcholin  –  po užívány k  vizu alizaci 
zvýšené aktivity cholin‑kinázy, typické 
pro nádorové buňky [20].

FET  –  [18F]fluoroethylthyrosin, marker 
aminokyselinového transportu, využí-
vaný zejména u tumorů mozku, kde FDG 
imaging neposkytuje uspokojivé výsledky 
[21]. Fluor zde podobně jako u FDG zabra-
ňuje metabolizmu, což se odráží ve vyso-
kých vnitrobuněčných koncentracích 
markeru [22].

Na+F–   –  [18F]fluorid. Příjem a  inkorpo-
raci fluoridu do kostí je možno vizu alizo-
vat pomocí PET a takto identifikovat ob-
lasti s  abnormálně zvýšeno u aktivito u 
(maligní léze apod.) [23,24].

Další prominentní skupinu tvoří ra-
di ofarmaka značená izotopem uhlíku 
11C. Po uze dvacet minut čítající poločas 
rozpadu jejich výzkum limituje na me-
dicínská pracoviště vybavená cyklotro-
nem přímo v objektu. Převážná většina 
těchto radi ofarmak obsahuje značený 
uhlík v podobě metylové skupiny. Jejich 
využití je značné i mimo onkologii, např. 
v ne urologii a kardi ologii.

11C- MET –  [11C]meti onin –  značený ana-
log aminokyseliny meti onin, marker pro-
te osyntézy a  aminokyselinového trans-
portu. Využíván zejména pro PET skeny 
mozku (cerebrální tumory) v kombinaci 
s FLT nebo FDG [25– 27].

11C- HED –  [11C]hydroxyefedrin –  ana-
log norepinefrinu, marker nervové ak-
tivity a  integrity nervového systému. 
Hlavní využití v oblasti kardi ologi e.

11C- raclopride  –  antagonista dopami-
nového D2  receptoru, po užívaný k  vi-
zu alizaci aktivity dopaminových recep-
torů v těle [28,29]. Podobně jako 11C- MET 
jeden z nejstarších PET radi otracerů zalo-
žený na 11C.

11C- acetát –  marker (zejména) oxidativ-
ního metabolizmu. Po užíván k monitoringu 
aktivity myokardu, reportovány taktéž pro 
aplikace při vizu alizaci nádorů ledvin, jater, 
prostaty nebo pankre atu [30– 33].

11C- palmitát  –  marker metabolizmu 
mastných kyselin, využívaný zejména pro 
aplikace v kardi ologii, do jisté míry pak 
v ne uro onkologii [34– 36].

Nuklidy s  ještě kratší dobo u rozpadu, 
dusík 13 a kyslík 15, moho u být díky své 
povaze po užity po uze pro označení nej-
jednodušších molekul od nich odvoze-
ných  –  tedy amoni aku, molekulárního 
kyslíku a vody. Krátký poločas rozpadu re-
dukuje jejich po užitelnost čistě pro cen-
tra s minimální časovo u ztráto u na trase 
cyklotron- paci ent. Po užívají se k  dyna-
mickému měření perfuze (13NH3, H2

15O) 
[37,38], krevního toku (H2

15O) [39– 41] 
a metabolického obratu (15O2) [42,43].

Mezi dalšími pozitronovými zářiči figu-
rují i onty přechodných kovů a  těžkých 
jader. Rubidi um 82Rb s  poločasem roz-
padu 76  vteřin je po užíváno často pro 
perfuzní studi e srdečního svalu. Tento 
nuklid lze nicméně produkovat nezávisle 
na cyklotronu v přenosném generátoru, 
jeho využití není vázáno na cyklotronová 
centra. Ionty některých (zejména pře-
chodných) kovů (např. 68Ga, 64Cu) a  jod 
124I jso u pak v so učasnosti stále více vyu-
žívány pro značení protilátek potenci álně 
po užitelných k detekci specifických typů 
nádorů [44– 46]. Popsány byly také pří-
pady značení těchto protilátek pomocí 
fluoru 18.

Zařízením, které disponuje cyklotro-
nem přímo „on- site“, se v tomto roce stal 
i Masarykův onkologický ústav. Obor po-
zitronové emisní tomografi e (FDG PET) 
měl na MOÚ již několikaleto u historii. Od 
roku 2003 se k vyšetření paci entů využívá 
PET kamera E.CAT Accel, firmy Si emens, 
v roce 2007 byl uveden do provozu hyb-
ridní systém PET/ CT umožňující spojit vy-
šetření PET s vyšetřením výpočetní tomo-
grafi í so učasně. Fluorde oxyglukóza (FDG) 
byla do května 2008  vyráběna a  dová-
žena ze zařízení Ústavu pro jaderný vý-
zkum v Praze- Řeži. V průběhu posledních 
dvo u let byl vybudován nový pavilon –  
PET centrum, kde dochází ke spolupráci 
MOÚ a ÚJV. Jeho so učástí je cyklotron IBA 
Cyclone 18/ 9 a 8 polohorkých cel (+ 2 dis-
penzační stíněné boxy s  laminárním 
pro uděním) osazených celkem 5 syntéz-
ními moduly pro přípravu radi ofarmak, 
obsluhovaných školeným personálem 
z ÚJV. Vyrobená dávka FDG je testována 
na splnění předepsaných kvalitativních 
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požadavků v  laboratořích ÚJV a s certi-
fikátem jakosti je předána farmace utovi 
ústavní lékárny MOÚ k přípravě aplikace 
pro paci enta. Vlastní aplikace, vyšetření 
a popis skenu jso u následně provedeny 
na Oddělení nukle ární medicíny MOÚ, 
které je také so učástí PET centra. 

V přípravě pak jso u společné výzkumné 
projekty ÚJV Řež a MOÚ zaměřené na vý-
zkum dalších radi ofarmak, jejich výrobu 
a PET studi e s jejich využitím. S ohledem 
na so učasné vybavení bude primární po-
zornost věnována radi ofarmakům znače-
ným uhlíkem 11 a fluorem 18. V první fázi 
se posuzují možnosti onkologické apli-
kace 18F- FLT a [11C]- meti oninu. V předběž-
ném plánu je potom spolupráce s  dal-
šími medicínskými institucemi, zahrnující 
i  ne urologicky a  kardi ologicky ori ento-
vané PET skeny.

Existence cyklotronového PET centra 
v Brně je přínosem pro medicínská zaří-
zení i  jejich paci enty. Bez nutnosti trans-
portu FDG na dlo uhé vzdálenosti se celý 
systém stává flexibilnějším z hlediska ča-
sové organizace, stejně tak při absenci 
ztrát aktivity spojených s dobo u nutno u 
pro transport dochází k redukci výrobních 
nákladů. V  neposlední řadě je výzkum 
v oblasti PET radi ofarmak jedním z oborů, 
ve kterých by se měla rozvíjet intenzivní 
spolupráce s americko u Mayo Clinic. Vy-
užití nových radi ofarmak na MOÚ tak po-
zitivně přispěje ke zlepšení di agnostiky 
a  léčby onkologických, kardi ologických 
či ne urologických problémů, jakož i zdra-
votní péče v Brně obecně.
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Využití PET/ CT vyšetření při plánování 
radi oterapi e nádorů ORL oblasti

Use of PET/ CT Examinati on in He ad  
and Neck Cancer Radi otherapy Planning
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So uhrn
Východiska: Po užití konformních ozařovacích technik a IMRT (Intensity Modulated Radi otherapy, 
radi oterapi e s modulovano u intenzito u svazku) dovolují zvýšení dávky v cílovém objemu a šetří 
okolní zdravé tkáně. Ve srovnání s konvenčními postupy však vyžadují přesnější konturování 
cílových objemů, k čemuž je potřeba využít všechny vhodné di agnostické metody. Základní zob-
razovací metodo u zůstává CT vyšetření, které dovoluje výpočet dávky záření. Nové možnosti 
přináší pozitronová emisní tomografi e (PET), která doplňuje morfologické zobrazení o funkční 
pohled. Cílem naší studi e je zhodnotit přínos po užití fúze PET/ CT u nemocných ozařovaných 
na pracovišti pro tumory hlavy a krku. So ubor paci entů a metody: Hodnotili jsme so ubor 40 pa-
ci entů s karcinomy v oblasti hlavy a krku léčených radikální radi oterapi í. Jedná se o 30 mužů 
a 10 žen, průměrný věk 56, rozmezí 34– 81 let. U 10 paci entů se jednalo o po operační radi oterapii, 
u 30 paci entů o primární radi oterapii. Ozařovali jsme X paprsky 6MeV techniko u IMRT metodo u 
integrovaného bo ostu. Výsledky: Z celkového počtu 40 paci entů byl u 20 nález na di agnostickém 
CT a plánovacím PET/ CT shodný. V šesti případech (15 %) jsme nalezli pomocí PET/ CT větší rozsah 
postižení lymfatických uzlin, naopak menší rozsah uzlinového postižení jsme detekovali ve třech 
případech (7,5 %). V oblasti primárního ložiska došlo ke změně klasifikace u dvo u paci entů (5 %), 
v obo u případech ke zvětšení objemu. Ve dvo u případech s pozitivním histopatologickým nále-
zem resekčních okrajů byl PET/ CT negativní. V našem so uboru v 11 případech (27,5 %) PET/ CT 
vyšetření změnilo cílový objem a ve třech případech terape utický záměr. Závěr: Testovali jsme 
po užití PET/ CT vyšetření pro plánování radi oterapi e. Metodu jsme zavedli jako standardní po-
stup plánování terapi e tumorů hlavy a krku.

Klíčová slova
pozitronová emisní tomografi e –  radi oterapi e – plánování počítačové –  hlava a krk – nádory –  IMRT
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Úvod
Zavedení technik konformní radi otera-
pi e a radi oterapi e s modulovano u inten-
zito u svazku (IMRT) dovoluje ve srovnání 
s konvenčním ozařováním efektivně šet-
řit zdravé tkáně, především oblast příuš-
ních žláz, míchy, mandibuly, chi azmatu 
a  mozku. Výsledkem je snížení nežá-
do ucích účinků, především xerostomi e, 
a tím zlepšení kvality života [1– 4].

Možnost zvýšit dávku na oblast nádo-
rového postižení pak umožňuje so učasné 
zlepšení lokální a  regi onální kontroly 
a prodlo užení přežití [5– 7].

Zvýšení dávky, resp. snížení počtu kom-
plikací, je umožněno díky lepší shodě 
tvaru cílového a ozářeného objemu, což 
ve většině případů výrazně snižuje objem 
ozářených zdravých tkání. Tato skutečnost 
však vyžaduje, ve srovnání s konvenčními 
technikami, zvýšeno u přesnost zaměření 
cílového objemu. Ke snížení rizika reci-
divy tumoru je proto potřebné využívat 
všechny vhodné di agnostické postupy.

Základní zobrazovací techniko u pro 
plánování radi oterapi e zůstává počíta-
čová tomografi e (CT), která jediná dovo-
luje výpočet rozložení dávky i onizujícího 
záření v těle paci enta. Další metodo u vy-
užívající morfologického zobrazení je 
magnetická rezonance (MR). Nové mož-
nosti přináší pozitronová emisní tomo-
grafi e (PET). Ta doplňuje morfologický 
obraz o funkční pohled zobrazením ob-
lastí se zvýšeno u metabolicko u ak-
tivito u, resp. se zvýšeno u akumulací 
radi ofarmaka. 

PET je di agnostická zobrazovací tech-
nika založená na po užití bi ologicky 
aktivních slo učenin značených krát-
kodobými radi onuklidy emitujícími po-
zitrony jako 11C, 13N, 15O a  18F. Za urči-
to u dobu se radi onuklid akumuluje 
v  oblasti těla, pro ktero u má molekula 
bi ologicky aktivní slo učeniny požado-
vano u afinitu. Je to např. glukóza zna-
čená 11C (poločas 20  min) nebo nej-
častěji analog glukózy značený 18F, 
tj. 2-  [18F]fluoro‑2-  de  oxy-  D-  glukóza 
(18FDG) s poločasem 1,8 hod.

V so učasnosti je 18FDG PET využívána 
především u nemalobuněčných tumorů 
plic, maligních lymfomů, melanomů, 
tumorů hlavy a  krku, gynekologických 
karcinomů a  kolorektálního karcinomu 
[8,9]. Další možností využití je karci-
nom prsu, kde lze monitorovat odpo-
věď na terapii a provádět restaging, pří-
padně ještě karcinom štítné žlázy, který 
ne akumuluje 131I. Senzitivita a specificita 
PET vyšetření v onkologii je velmi vysoká 
a udává se 84– 87 % (vyšetření 18 402 ne-
mocných) a specificita 88– 93 % (vyšetření 
14 264 nemocných) [10].

U tumorů hlavy a  krku se uvádí sen-
zitivita 90 % a specificita 94 %, což je ve 
srovnání s  možnostmi CT, kde je senzi-
tivita 82 % a specificita 85 %, podstatně 
více. U magnetické rezonance jso u udá-
vány hodnoty senzitivity 80 % a specifi-
city 79 % [11].

Nové možnosti zlepšení di agnostiky 
díky PET a získání dokonalejších podkladů 
pro plánování léčby zářením vedly k  je-

jímu zavedení do plánování radi oterapi e. 
Odhaduje se, že v důsledku využití PET vy-
šetření v plánovacím procesu je změněno 
30– 40 % ozařovacích plánů [12].

V so učasné době prochází velkým roz-
vojem hybridní PET/ CT systémy, které 
umožňují tzv. hardwarovo u fúzi PET a CT 
obrazu při zajištění adekvátní ge ome-
trické přesnosti a  podmínek snímání. 
O  problematice přesnosti a  přínosu 
PET/ CT se diskutuje v odborné literatuře, 
která nabízí široko u paletu výsledků a ná-
zorů [12].

Na našem pracovišti jsme se zaměřili 
na využití PET/ CT fúze především při plá-
nování radi oterapi e tumorů hlavy a krku. 
Z literárních údajů vyplývá, že při pláno-
vání s pomocí této techniky se obvykle 
významně mění cílový objem. Dalším 
ziskem je to, že do PET pozitivních ob-
lastí lze aplikovat denní dávku zvýšeno u 
o 10– 20 % [13].

Pro využití fúze PET/ CT při plánování 
radi oterapi e je třeba splnit řadu technic-
kých podmínek a provést zajištění kvality 
získání dat, jejich přenosu a dalšího zpra-
cování. Základní požadavky na využití 
údajů z  PET/ CT přístroje pro plánování 
radi oterapi e jso u kompatibilita dat, veri-
fikace shody parametrů v di agnostickém 
a plánovacím systému, respektive odstra-
nění neshod mezi systémy (di agnostic-
kým a plánovacím) [14].

Cílem našeho sdělení je zhodnotit pří-
nos po užití fúze PET/ CT na so uboru ne-
mocných ozařovaných na našem praco-
višti pro tumory hlavy a krku.

Summary
Backgro unds: Using conformal techniques and IMRT in radi otherapy allows dose incre ase in the target volume and sparing of he althy tissues. In 
comparison with conventi onal techniques it requires more accuracy in the target volume deline ati on. It is important to use all relevant di agnostic 
methods to reduce the risk of relapse. The basic method is CT examinati on which allows the dose distributi on to be calculated. New imaging dimen-
si ons are associ ated with PET (positron emissi on tomography), which supplements the morphological image (CT or MRI) with a functi onal vi ew. The 
aim of this study was to evalu ate the benefit of PET/ CT fusi on in radi otherapy planning for he ad and neck cancer. Pati ents and Methods: 40 he ad 
and neck cancer pati ents tre ated by definitive radi otherapy were evalu ated. The pati ent gro up consisted of 30 men and 10 women, with a medi an 
age of 56 ye ars (range 34– 81 ye ars). Postoperative radi otherapy was used in 10 cases and 30 pati ents were irradi ated witho ut pri or surgery. IMRT 
technique with simultane o us integrated bo ost was used with 6 MV photons. Results: Comparing di agnostic CT with planning PET/ CT, there was 
no difference in tumo ur extent in 20 o ut of 40 pati ents. In 6 cases (15%) the nodal involvement was more extensive according to PET/ CT while 
in 3 cases (7.5%) the nodal involvement was detected to be less extensive. In 2 pati ents (5%) the primary tumo ur was reclassifi ed, in both cases 
towards tumo ur enlargement.  Two pati ents with positive histopathological margin were PET/ CT negative. PET/ CT imaging resulted in a change in 
the target volume in 11 (27.5%) pati ents and the tre atment strategy was changed in 3 cases. Conclusi on: We tested use of the PET/ CT examinati on 
in radi otherapy tre atment planning of the he ad and neck carcinoma and it was introduced as a standard clinical practice at o ur department.

Key words
positron-emission tomography – computer-assisted radiotherapy planning – head and neck neoplasms – IMRT
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So ubor nemocných a metodika
Hodnotili jsme so ubor 40 nemocných lé-
čených v období od 7/ 2006 do 3/ 2008. 
Jedná se o so ubor 30 mužů a 10 žen, prů-
měrný věk 56, rozmezí 34– 81 let. Histo-
logicky ve 37 případech jde o dlaždico-
buněčný karcinom, jeden paci ent měl 
histologický nález adeno idně cystic-
kého karcinomu, u jednoho paci enta šlo 
o  lymfoepiteli om, u  jednoho paci enta 
byl zjištěn kulatobuněčný karcinom. 
U 10 paci entů se jednalo o po operační 
radi oterapii, u 30 paci entů o primární ku-
rativní radi oterapii. Rozdělení so uboru 
podle lokalizací je uvedeno v tab. 1.

Přístrojové vybavení
Při radi oterapii a jejím plánování s po uži-
tím fúze PET/ CT užíváme TPS Eclipse Va-
ri an s  modulem pro inverzní plánování 
Heli os, CT simulátor GE HiSpeed NX/ I 
Plus, PET/ CT scanner Si emens Bi ograph 
duo LSO umístěný v PET centru Nemoc-
nice Na Homolce Praha.

Zajištění shodné polohy paci enta 
při zaměření i ozáření
Odlišný tvar desky stolu di agnostického 
přístroje a  ozařovače vyžaduje po užití 
vyrovnávací desky, která je zhotovena 
z  vhodného rentgen nekontrastního 
materi álu. Vzhledem k tomu, že  PET/ CT 
vyšetření slo uží přímo pro plánování 
radi oterapi e, je třeba po užít všechny fi-
xační pomůcky, které bude mít paci ent 
i  při vlastním ozařování. Proto se je-
jich primární výběr provádí již s  ohle-
dem na omezené rozměry PET/  CT gan-
try (obr. 1).

Laserový poziční systém
Laserový poziční systém je nezbytný pro 
stanovení referenčního bodu s  ko ordi-
náty [0,0,0] („nulový bod“), od nějž je vy-
počtena vzdálenost izocentra. Lze využít 
vnitřní laserový systém přístroje za pod-
mínky přítomnosti laserů ve všech třech 
rovinách a jejich kalibrace provedené tak, 
aby izocentrum laserů odpovídalo izo-
centru CT gantry.

V našem případě nemá izocent-
rum gantry CT/ PET přístroje ko ordináty 
0,0,0 v osách x,y,z, a proto je třeba před 
simulací pro nastavení paci enta do refe-
renčního (nulového) bodu provést ko-
rekci posunem o  rozdílovo u hodnotu. 

Ověření přesnosti laserového pozičního 
systému na fantómu je nezbytno u pod-
mínko u pro využití údajů z  PET/ CT pro 
plánování.

Simulace a přenos dat
Při plánování radi oterapi e po užíváme 
standardní postup obvyklý při virtu ální 
simulaci. Zakreslení polohy referenčního 
nulového bodu na paci enta, resp. na fi-
xační pomůcky, provádíme laserovým 
pozičním systémem virtu álního simulá-
toru. Toto zakreslení se využívá při PET/ CT 
vyšetření a je na ně zaměřen laserový po-
ziční systém přístroje. Pro di agnostické 
účely je u PET/ CT po užíván původní soft-
ware výrobce, který provádí a utomatic-
ko u fúzi.

Vstupní data pro výpočet obrazu přejí-
máme z PET/ CT skeneru. Na fúzovaných 
skenech jso u v plánovacím systému za-

kresleny cílové objemy, rizikové orgány 
(obr. 2) a nakonec vypracován ozařovací 
plán (obr. 3).

Přenos polohy izocentra z plánu na ne-
mocného (vzdálenosti od tzv. „nulového 
bodu“) probíhá na CT simulátoru pomocí 
laserového pozičního systému. Ze snímků 
provedených na virtu álním simulátoru 
ověřujeme přesnost polohy izocentra. 
K další kontrole správnosti zaměření do-
chází při vlastním ozáření pomocí por-
tálového zobrazovacího systému, resp. 
IGRT (Image Guided Radi otherapy).

Výsledky
V hodnoceném so uboru jsme zjistili 
změny vyplývající z  doplnění konvenč-
ního stagingu o PET/ CT vyšetření.

Změna terape utického záměru: třikrát 
byly nově zjištěny vzdálené metastázy, 
což vedlo ke změně léčebného záměru.

Tab. 1. Rozdělení nemocných podle lokalizace postižení. 

Lokalizace	 Počet nemocných

tumor laryngu a hypofaryngu	 9
tumor orofaryngu	 16
tumor maxilárního sinu a ethmoidů	 4
tumor epifaryngu	 6
karcinom parotis	 3
metastázy do krčních uzlin – neznámé primární ložisko	 2
celkem	 40

Obr. 1. Fixační pomůcky používané při snímkování pomocí PET/CT a následně při 
ozařování.
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Změna cílového objemu: provedení 
PET/ CT v  rámci plánování radi otera-
pi e mělo v  11  případech (27,5 %) vliv 
na určení rozsahu postižení T a N, a tím 
so učasně i na cílový objem. V šesti přípa-
dech (15 %) jsme nalezli pomocí PET/ CT 
větší rozsah postižení lymfatických uzlin, 
naopak menší rozsah uzlinového po-
stižení jsme detekovali ve třech přípa-
dech (7,5 %). V oblasti primárního ložiska 
došlo ke změně klasifikace u  dvo u pa-
ci entů (5 %), v obo u případech ke zvět-
šení tumoru. Podrobný popis změn je 
uveden v tab. 2.

Ve čtyřech případech di agnostikem 
popsaný pozitivní PET nález neměl kore-
laci s ostatními vyšetřeními, tj. nepoda-
řilo se jej verifikovat dalšími zobrazova-
cími metodami ani klinickým vyšetřením, 
včetně odběru bi opsi e. U dvo u nemoc-
ných, kde byly v histopatologickém ná-
lezu popsány pozitivní okraje, byl PET/ CT 
nález negativní. U 20 (50 %) paci entů byla 
zjištěna shoda s konvenčním stagingem 
i při PET/ CT vyšetření.

Diskuze
V našem so uboru 40  nemocných jsme 
zjistili změnu léčebného plánu v důsledku 
po užití PET/ CT vyšetření v 14 případech 
(35 %). Nejzávažnější byly tři případy, kdy 
byly nově objeveny vzdálené metastázy, 
což vedlo ke změně léčebného záměru 
z  radikální terapi e na pali ativní. V  jed-
nom případě došlo ke změně klasifikace 
uzlinového postižení z N2c na N1. Nao-
pak přítomnost postižení uzlin jsme na-
lezli ve třech případech, kdy původní kla-
sifikace byla N0. Větší rozsah uzlinového 
postižení jsme detekovali ve třech přípa-
dech. V oblasti primárního tumoru došlo 
ke změně klasifikace u  dvo u paci entů, 
v obo u případech ke zvětšení rozsahu. Ve 
dvo u případech byly zvětšené lymfatické 
uzliny hodnoceny na PET/ CT jako nega-
tivní, to znamená jako re aktivní lymfade-
nopati e bez nádorového postižení.

Výsledky studi í zaměřených na vyu-
žití PET/ CT při plánování radi oterapi e 
tumorů hlavy a  krku jso u podobné vý-
sledkům z naší práce. Koshy at al publi-
kovali údaje, z nichž vyplývá změna sta-
di a podle TNM klasifikace v oblasti T a N 
v  36 % a  14 %, u  cílových objemů pak 
změnu ve 14 % a 11 % případů. Závěrem 
práce je sdělení, že PET/ CT fúze může mít 

Obr. 2. Zakreslení cílových objemů a kritických orgánů v PET/CT snímku.

Obr. 3. Výsledný izodozový plán techniky IMRT ve stejném řezu.
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signifikantní vliv na staging tumoru a sta-
novení cílového objemu i dávky pro ra-
di oterapii [15].

Role PET a PET/ CT při určení léčebného 
záměru u časných i pokročilých tumorů 
hlavy a krku byla studována na so uboru 
36  nemocných a  publikována a utory 
z  Johns Hopkins University, Baltimore 
[16]. Léčebný plán se nezměnil u 25 ne-
mocných (69 %), změna byla u 11 nemoc-
ných (31 %). Z těchto 11 bylo u 6 zjištěno 
vyšší stadi um tumoru. U  počínajících 
tumorů ke změně došlo u 4 nemocných 
z 8, zatímco u pokročilých u 7 z 28. Mezi 
18  operovanými paci enty PET/ CT ur-
čilo rozsah primárního tumoru správně 
u  všech 18, kdežto u  lymfatického po-
stižení bylo histopatologicky ověřené 
shodné stadi um jen u 9 z 16.

Heron at al publikovali so ubor 21 ne-
mocných s  tumory hlavy a  krku vyšet-
řených pomocí hybridního PET/ CT pří-
stroje. Hodnotili velikosti cílových 
objemů stanovené pomocí PET v  ob-
lasti primárního tumoru (GTVp), lym-
fatických uzlin, abnormal nodal regi on 
(ABNp) a  stejné objemy zakreslené po-
mocí CT –  GTVc a ABNc. Statistická ana-
lýza ukázala, že průměrný poměr mezi 
GTVc/ GTVp byl 3,1 (rozmezí 0,3– 23,6), za-
tímco pro ABNc/ ABNp byl 0,7  (rozmezí 
0– 4). Objemy primárních tumorů tedy 
byly signifikantně větší na CT než na PET 
(p = 0,002). Zmenšení objemu uzlinové 
oblasti v důsledku provedení PET vyšet-
ření však nebylo signifikantní (p  =  0,5). 
Autoři uzavírají, že hybridní PET/ CT vy-
šetření přináší přesnější odlišení neposti-
žených oblastí od nádorem postižených. 
Významno u skutečností je, že v  oblasti 
cílového objemu stanoveného pomocí 
CT (GTVc) není často zahrnut celý tumor 

prokazatelný pomocí PET (GTVp). Po užití 
PET/ CT tedy může zlepšit terape utický 
efekt léčby tumorů hlavy a krku techni-
ko u IMRT [17].

Jak vyplývá z našich výsledků i literár-
ních údajů, po užití fúze PET/ CT přináší 
při stanovení cílového objemu pro plá-
nování radi oterapi e oproti konvenčnímu 
CT vyšetření řadu výhod. CT na rozdíl od 
morfologického i  funkčního zobrazení 
pomocí PET/ CT většino u nedává přes-
no u informaci o  rozsahu nádorového 
postižení.

Přesto je třeba si uvědomit, že PET/ CT 
vyšetření není bez rizika špatné interpre-
tace vedo ucí k nesprávnému určení cílo-
vého objemu. Při vyšetření je nezbytné 
dodržet určité zásady. Paci ent musí být 
vyšetřen nalačno, abychom předešli fa-
lešně negativním výsledkům. Problémy 
vznikají u  di abetiků při vyšších hodno-
tách glykemi e. Paci ent musí při vyšet-
ření dobře spolupracovat, protože vyšet-
ření je značně časově náročné. Nezbytně 
nutná je interpretace nálezu kvalifikova-
ným di agnostikem, který jediný může od-
lišit fyzi ologické vari ace akumulace glu-
kózy. Zvýšené vychytávání radi onuklidu 
je časté v oblasti slinných žláz, svalů, tuku 
a lymfatické tkáně [18].

Standardní cílové objemy jso u stále 
základem plánování radi oterapi e, pro-
tože ani tak senzitivní vyšetření, jakým je 
PET/ CT, nemůže odhalit mikroskopické 
nádorové postižení. Proto je málo prav-
děpodobné, že by toto vyšetření dovolilo 
změnit plánovací cílový objem (PTV) oza-
řované profylakticky. Přínosem je mož-
nost jeho využití pro přesnější zacílení 
bo ostu. Další možností je využití IMRT pro 
diferencované rozložení dávky v závislosti 
na rozsahu nádorového postižení [13].

Perspektivně může PET přinést důle-
žité informace o radi obi ologických vlast-
nostech tumoru, jako je přítomnost a lo-
kalizace hypoxických oblastí nebo oblasti 
se zvýšeno u proliferací. Jso u pro tento 
účel testovány nové bi ologicky aktivní 
látky [19,20].

Závěr
Testovali jsme po užití PET/ CT vyšetření 
jako metody pro simulaci a využití získa-
ných dat jako základu výpočtu rozložení 
dávky. Vytvořili jsme postup pro zajiš-
tění shodné polohy paci enta při zamě-
ření i ozáření, verifikovali jsme možnost 
po užití laserového pozičního systému, 
možnosti přenosu dat do plánovacího sy
stému a jejich dalšího zpracování při fúzi 
obrazu. Postup plánování radi oterapi e 
s využitím dat z PET/ CT skeneru se ukázal 
být technicky zvládnutelný, stejně jako 
následné zaměření izocentra pomocí CT 
simulátoru.

V řadě případů PET/ CT vyšetření zásad-
ním způsobem mění terape utický záměr 
nebo cílový objem. Klinický přínos to-
hoto postupu spočívá v tom, že detekuje 
postižené oblasti, které nebyly identifiko-
vány pomocí CT, což lze využít pro přes-
nější zacílení bo ostu. Tím se zvyšuje prav-
děpodobnost snížení počtu lokálních 
recidiv.

Děkujeme pracovišti PET centra Ne-
mocnice Na Homolce, především panu 
doc.  MU Dr.  O. Bělohlávkovi, CSc., za 
spolupráci.

Literatura
1. Eisbruch A. Clinical aspects of IMRT for he ad and neck 
cancer. Med Dosim 2002; 27: 99– 104.
2. Chao KS, De asy JO, Markman J et al. A prospective of sa-
livary functi on sparing in pati ents with he ad and neck can-
cers receiving intesity –  modulated or three dimensi onal 
radi ati on therapy: Initi al results. Int J Radi at Oncol Bi ol Phys 
2001; 49: 907– 916.
3. Lin A, Kim HM, Terrell JE et al. Qu alit of life after 
parotid- sparing IMRT for he ad- and- neck cancer: A prospe-
ctive longitudinal study. Int J Radi at Oncol Bi ol Phys 2003; 
57: 61– 70.
4. Odrazka K, Petera J, Zo uhar M et al. Clinical results of 
intensity- modulated radi ati on therapy (IMRT) for tumors 
of the he ad and neck regi on. Ne oplasma 2005; 52: 85– 94.
5. Lee N, Puri DR, Blanco AI et al. Intensity- modulated ra-
di ati on therapy in he ad and neck cancers: An update. 
He ad Neck 2005; 29(4): 387– 400.
6. Xi a P, Fu KK, Wong GW et al. Comparison of tre atment 
plans involving intensity- modulated radi otherapy for na-
sopharynge al carcinoma. Int J Radi at Oncol Bi ol Phys 2000; 
48: 329– 337.

Tab. 2. Změna cílového objemu v oblasti uzlinového postižení a primárního tumoru 
v důsledku PET/CT nálezu. 

Změna cílového objemu	 Počet nemocných

N0 → N1	 3
N1 → N2	 2
N2b → N2c	 1
N1 → N0	 2 
N2c → N1	 1 
T1 → T2	 1
T3 → T4	 1



Klin Onkol 2009; 22(3): 98– 103

Využití PET/CT vyšetření při plánování radioterapie nádorů ORL oblasti

Klin Onkol 2009; 22(3): 98– 103 103

7. Lee N, Xi a P, Quivey JM et al. Intensity modulated ra-
di otherapy in the tre atment of nasopharynge al carcinoma: 
an update of the UCSF experi ence. Int J Radi at Oncol Bi ol 
Phys 2002; 53: 12– 22.
8. Horová H, Hynková L, Košťáková Š et al. Využití pozit-
ronové emisní tomografi e v radi oterapii. Klin Onkol 2004; 
17(6): 201– 202.
9. Dolezelová H, Slampa P. The impact of positron emis-
si on tomography in the radi otherapy tre atment planning. 
Ne oplasma 2007; 54(2): 95– 100.
10. Gambhir SS, Czernin J, Schwimmer J et al. A tabulated 
summary of the FDG PET literature. J Nucl Med 2001; 42: 
1S– 93S.
11. Adams S, Ba um R, Stuckensen T et al. Prospective com-
parison of 18- FDG PET with conventi onal imaging modali-
ti es (CT, MRI, US) in lymph node staging of he ad and neck 
cancer. Eur J Nucl Med 1998; 25: 1255– 1260.

12. Bujenovic S. The role of positron emissi on tomography 
in radi ati on tre atment planning. Semin Nucl Med 2004; 34: 
293– 299.
13. Solberg T, Agazaryan N, Goss B et al. A  fe asibility 
study of 18F- fluorode oxyglucose positron emissi on to-
mography targeting and simultane o us integrated bo ost 
for intensity- modulated radi osurgery and radi otherapy. 
J Ne urosurg 2004; Suppl 3:381– 389.
14. Vaňásek J, Kolářová I, Kudelka K et al. Využití PET/ CT vy-
šetření při plánování radi oterapi e –  technické poznámky. 
Radi ační onkologi e 2006; 6: 27– 29.
15. Koshy M, Pa ulino AC, Howell R et al. F- 18 FDG PET- CT 
fusi on in radi otherapy tre atment planning for he ad and 
neck cancer. He ad Neck 2005; 27(6): 494– 502.
16. Ha PK, Hdeib A, Goldenberg D et al. The role of positron 
emissi on tomography and computed tomography fusi on 
in the management of e arly‑stage and advanced‑stage 

primary he ad and neck squ amo us cell carcinoma. Arch 
Otolaryngol He ad Neck Surg 2006; 132: 12– 16.
17. Heron D, Andrade R, Flickinger J et al. Hybrid PET- CT 
simulati on for radi ati on tre atment planning in he ad and 
neck cancers: a bri ef technical report. Int J Radi at Oncol 
Bi ol Phys 2004; 60: 1419– 1424.
18. Nakamoto Y, Tatsumi M, Hammo ud D et al. Normal FDG 
distributi on patterns in the he ad and neck: PET/ CT eva-
lu ati on. Radi ology 2005; 234: 879– 885.
19. Lehtiö K, Eskola O, Viljanen T et al. Imaging perfusi on 
and hypoxi a with PET to predict radi otherapy response in 
he ad- and- neck cancer. Int J Radi at Oncol Bi ol Phys 2004; 
59: 971– 982.
20. Eschmann SM, Pa ulsen F, Bedeshem C et al. 
Hypoxi a- imaging with (18)F- Misonidazole and PET: chan-
ges of kinetics during radi otherapy of he ad- and- neck can-
cer. Radi other Oncol 2007; 83(3): 406– 410.

Ptali jsme se na Brněnských onkologických dnech

20 %

14 %

14 %

52 %

Ostatní
Journal of Clinical Oncology 
Transfúze a hematologie dnes
Medical Tribune

Referátový 
výběr

Onkologie

Klinická
onkologie

Který z českých odborných onkologických časopisů 
považujete za nejpřínosnějších pro svou práci?

7 %

20 %

20 %
22 %

31 %

Zajímavé
původní práce

NekomerčnostObjektivnost

Inspirativní
kazuistiky

Ostatní

Z jakých důvodů si ceníte časopisu 
Klinická onkologie?

Tyto výsledky byly získány na základě dotazníkové akce, která proběhla v rámci Brněnských onkologických dnů konaných 16. –18. 4. 2009.



104 Klin Onkol 2009; 22(3): 104– 107

původní práce

Klin Onkol 2009; 22(3): 104– 107

Dlhodobé výsledky chirurgickej li ečby  
pľúcnych metastáz u paci entov 
s germinatívnymi nádormi testis

Long‑term Results of Surgical Tre atment of Pulmonary  
Metastases in Germ Cell Testicular Cancer Pati ents

Schnorrer M.1, Ondruš D.2, Vichova B.1, Oravský M.1

1 III. chirurgická klinika LF UK, FNsP Milosrdní brati a, Bratislava 
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Súhrn
Východiská: Pľúcna metastazektómi a bola dlhodobo diskutovaným li ečebným postupom. Testi-
kulárne nádory patri a do skupiny nádorov primárne li ečených chemoterapi o u, pre vysokú účin-
nosť chemoterapi e. Chirurgická li ečba je až sekundárna na odstráneni e rezidu álnych pľúcnych 
ložísk. Podľa histologického výsledku sa stanovuje ďalší postup. Ci eľom práce bolo retrospektívne 
vyhodnotiť 20- ročné skúsenosti s chirurgicko u li ečbo u pľúcnych metastáz germinatívnych nádo-
rov testis. Paci enti a metódy: V rokoch 1988– 2008 bolo operovaných 63 paci entov pre pľúcne 
metastázy germinatívnych nádorov testis. Všetci paci enti boli indikovaní na operáci u –  pľúcnu 
metastazektómi u po absolvovaní chemoterapi e. Dlhodobé prežívani e paci entov sa hodnotilo 
metódo u podľa Kaplana- Mei era. Výsledky: Celkovo sa vykonalo 57 torakotómi í a 27 sternotómi í. 
Devi ati paci enti mali opakovanú torakotómi u pre recidivujúce metastázy. V resekčných výko-
noch prevládali malé atypické resekci e pľúc –  84 % paci entov. Po operačná mortalita bola 1,2 %. 
Na základe histologického výsledku metastázy bol stanovený ďalší postup. Pri náleze vitálneho 
nádorového tkaniva (16 % paci entov) dostávali paci enti ďalši u chemoterapi u, ostatní boli prísne 
sledovaní. V dlhodobom prežívaní, kde pri emerná doba sledovani a bola 8,9 roka, dosi ahlo remi-
si u takmer 60 % paci entov. Záver: Na základe vlastných dlhodobých výsledkov považujú a utori 
chirurgickú li ečbu pľúcnych metastáz germinatívnych nádorov testis za plne indikovanú.

Kľúčové slová
testis – nádory –  pľúca – nádory, hrudní chirurgia –  postchemoterape utická chirurgi a
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Úvod
O pľúcnej metastazektómii, ako o postupe 
pri li ečbe pľúcnych metastáz, sa dlho dis-
kutovalo. Dnes je pľúcna metastazektó-
mi a, 81  rokov od prvej publikáci e o od-
stránení solitárnej pľúcnej metastázy Jiřím 
Divišom [1], vše obecne akceptovaný po-
stup v multidiciplinárnom prístupe k on-
kologickým paci entom s  pľúcnymi me-
tastázami. Príčino u stále väčši eho počtu 
pľúcnych metastazektómi í je rozvoj ane-
stezi ológi e, predoperačnej a po operačnej 
starostlivosti, čím dochádza k  podstat-
nému zníženi u rizika torakotómi e, resp. 
sternotómi e. Ďalším faktorom zvýšeni a 
počtu operáci í pre pľúcne metastázy je 
tzv. konzervatívny chirurgický prístup, t.j. 
snaha o minimálny zásah na pľúcach s mi-
nimálnym počtom komplikáci í. V chirur-
gii pľúcnych metastáz sú známe dve veľké 
skupiny paci entov. V  prvej skupine pri-
márne li ečených paci entov pľúcno u me-
tastazektómi o u ni e je dnes dostupná iná 
li ečba. V druhej skupine paci entov je do-
stupná primárna účinná chemoterapi a, 
preto chirurgická li ečba pľúcnych meta-
stáz je sekundárna. Do tejto skupiny patri a 
aj germinatívne nádory testis. V súčasnosti 
sa IV. klinické štádi um ochoreni a prevažne 
s pľúcnymi metastázami u testikulárnych 
nádorov vyskytuje u 5,3 % paci entov [2].

Ci eľom tejto retrospektívnej práce je 
vyhodnotiť naše 20- ročné skúsenosti 
s chirurgicko u li ečbo u pľúcnych metastáz 
germinatívnych nádorov testis a pokúsiť 
sa určiť optimálny li ečebný postup v sú-
časnom období.

Materi ál a metódy
V rokoch 1988– 2008 sme operovali pre 
rezidu álne pľúcne metastázy germinatív-
nych nádorov testis 63 paci entov. Paci enti 
boli indikovaní na chirurgickú li ečbu po 
kombinovanej chemoterapii s cisplatino u 
pre prítomnosť pozitívneho pľúcneho ná-
lezu pri normalizovaných hladinách ná-
dorových markerov. Do IV. klinického štá-
di a sme paci entov určovali podľa nálezu 
pľúcnych metastáz na snímkach počíta-
čovej tomografi e. Pri pozitívnom náleze 
metastáz v  retroperitone u pri CT vyše-
trení predchádzala retroperitone álna 
lymfadenektómi a pľúcnu metastazektó-
mi u. V prvých rokoch sme pri obojstran-

nom výskyte metastáz robili obojstrannú 
tzv. sekvenčnú torakotómi u s odstupom 
3– 4  týždňov medzi torakotómi ami. Od 
roku 1991 sme pri obojstrannom výskyte 
pľúcnych metastáz vykonávali sterno-
tómi u s exploráci o u oboch ple urálnych 
dutín v  jednom sedení. Všetci paci enti 
boli pravidelne sledovaní. Prežívani e pa-
ci entov po pľúcnej operácii sme hodno-
tili metódo u podľa Kaplana-  Mei era.

Výsledky
Pri emerný vek paci entov v čase odstrá-
neni a primárneho nádoru testis bol 
30,8 roku, medi án 30,3 (15,1– 52,7). V čase 
odstráneni a pľúcnej metastazektómi e 

Summary
Backgro unds: Lung metastasectomy as a tre atment opti on in pulmonary metastases has been discussed for a long time. Testicular cancer belongs 
to a gro up of tumo urs primarily tre ated with chemotherapy beca use of the high efficacy of anticancer chemotherapy. Surgical tre atment plays only 
a secondary role in the removal of residu al pulmonary metastases. Decisi on- making in the tre atment of pulmonary metastases requires histological 
investigati on. The aim of this prospective clinical study is to evalu ate 20 ye ars of experi ence with the surgical tre atment of pulmonary metastases in 
germ- cell testicular cancer. Pati ents and methods: In the peri od 1988– 2008, 63 pati ents were surgically tre ated for residu al pulmonary metastases 
of testicular germ- cell tumo urs. All of the pati ents were indicated for surgery –  pulmonary metastasectomy after the anticancer chemotherapy had 
been carri ed o ut. The survival rate of pati ents was evalu ated according to the Kaplan- Mei er method. Results: In total, 57 thoracotomi es and 27 ster-
notomi es were performed. 9 pati ents underwent repe ated thoracotomy due to recurrent metastases. In the case of primary resecti on of pulmonary 
metastases, minor procedures dominated –  atypical parti al resecti ons were performed in 84% of all pati ents. Postoperative mortality was 1.2%. 
The histological result of metastasis determined a further procedure. Pati ents in whom vital tumoro us tissue was detected (16% of pati ents) were 
subsequently tre ated by second‑line chemotherapy, while the rest of the pati ents were strictly followed- up. In long‑term survival, where the me an 
durati on of follow‑up was 8.9 ye ars, an almost 60% remissi on rate was achi eved. Conclusi on: Based on the long‑term results, the a uthors consider 
surgical tre atment of pulmonary metastases of testicular germ- cell tumo urs as the tre atment fully indicated. 

Key words
testicular cancer –  neoplasms, lung –  thoracic surgery
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Graf 1. Rozdelenie podľa histologického výsledku.
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bol pri emerný vek paci entov 31,9  roka, 
medi án 31,5  (15,5– 52,2). Časový inter-
val medzi odstránením primárneho ná-
doru testis a pľúcno u metastazektómi o u 
bol 1,1 roka, medi án 0,5 (0– 7,9), dvaja pa-
ci enti sa primárne li ečili ne o- adjuvant-
no u chemoterapi o u s následno u tzv. od-
loženo u orchi ektómi o u počas pľúcnej 
metastazektómi e.

Celkovo sme u 63 paci entov vykonali 
57 toraktómi í a 24 sternotómi í. 7 (11 %) 
paci entov malo obojstrannú sekvenčnú 
toraktómi u. 9 paci entov malo opakovanú 
torakotómi u pre recidivujúce metastázy.

V primárnych resekčných výkonoch 
pľúcnych metastáz prevládali malé re-
sekci e  –  atypické resekci e u  53  paci en-
tov (84 %). U  ostatných 10  (16 %) sme 
vykonali 7  lobektómi í, jednu bilobektó-
mi u a  jednu pne umonektómi u. Pri jed-
nej operácii sme pri emerne odstránili 
2,8 metastáz, medi án 2 [1– 14].

V chirurgicky odstránenom tkanive sa 
20- krát (32 %) zistila metastáza zrelého 
teratómu, a v 33 (52 %) prípadoch nekro-
tické, resp. fibrotické tkanivo, v  10  prí-
padoch (16 %) vitálny, malígny nádor 
ni ekedy v kombinácii s nekrotickými lo-
žiskami (graf 1).

U devi atich paci entov sa robila opa-
kovaná metastazektómi a pre nález reci-
dívy metastáz. Časový interval od meta-
stazektómi e a  re‑metastazektómi e bol 
v pri emere 3,4 roka, medi án 1,6 (0,4– 8,9). 
U štyroch sme vykonali atypickú resekci u 
a u pi atich paci entov lobektómi u.

Pri emerná doba sledovani a celého sú-
boru je 8,9  roka, medi án 7,8  (0,5– 20,4). 
Zo 63 paci entov prežíva 42 (67 %) (graf 2). 
Bezprostredne po operácii zomrel jeden 
(1,2 %) paci ent na respiračnú insufici enci u 
po ľavostrannej pne umonektómii. Z hľa-
diska pitevného nálezu ďalších predope-
račne nedi agnostikovaných extrapulmo-
nálnych metastáz v  mozgu, pankre ase, 
nadobličke a  pečeni bol nesprávne in-
dikovaný na operačnú li ečbu. Prežíva-
ni e z pohľadu histologického nálezu zná-
zorňuje graf 3. Aktu álne prežívajú traja 
z 10 paci entov s nálezom vitálneho ná-
doru, pri náleze zrelého teratómu, nekro-
tického a  fibrotického tkaniva prežíva 
39  z  53  paci entov. Z  devi atich paci en-
tov po re‑metastazektómii prežíva šesť 
v pri emernom sledovaní 12,4 roka, me-
di án 14,1 (2,9– 20,4).

Diskusi a
V súčasnosti je primárna chemoterapi a 
štandardným li ečebným postupom pri di-
seminovaných nádoroch testis. Účinnosť 
chemoterapi e je tak vysoká, že kompletná 
remisi a sa dosahuje v  rozsahu 60– 90 % 
[3– 5]. V  multidisciplinárnom prístupe 
k paci entom s pľúcnymi metastázami má 
chirurgická li ečba významné postaveni e. 

Indikačnými kritéri ami pri pľúcnych me-
tastázach germinatívnych nádorov testis 
je odber materi álu na histologické vyšet-
reni e. Predoperačne (RTG, USG, CT) ni e je 
možné spoľahlivo určiť bi ologickú povahu 
rezidu álneho pľúcneho ložiska. Ni e je to 
možné ani makroskopicky počas operá-
ci e. Pri resekcii pľúc je dôležité odstrániť 
všetky ložiská pre možnosť súčasného vý-
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Graf 2. Dlhodobé výsledky prežívania pacientov s primárnym nádorom testis po pľúcnej 
metastazektómii.
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Graf 3. Dlhodobé prežívanie pacientov na základe histologického nálezu metastáz.  
N – nekróza, fibróza; A – aktívne tkanivo metastázy.
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skytu vitálneho nádoru a  nekrotického, 
resp. fibrotického tkaniva a zrelého tera-
tómu. Paci enti s histologickým nálezom 
fibrózy, nekrózy, resp. zrelého teratómu 
sa naďalej prísne sledujú. V našom súbore 
sme u 16 % paci entov našli vitálne nádo-
rové tkanivo v  rezidu álnom ložisku. Po-
dobné percentu álne zastúpeni e vitálneho 
nádorového tkaniva 20– 40 % udávajú 
ostatní a utori [6– 8]. Všetci títo paci enti boli 
následne li ečení ďalšo u chemoterapi o u. 
Prognóza dlhodobého prežiti a týchto pa-
ci entov je výrazne horši a. V našom súbore 
prežíva vi ac ako 15  rokov 30 % paci en-
tov, Cagini et al [7] udávajú päťročné pre-
žívani e 51 %. Ďalšo u dôležito u indikáci o u 
k chirurgickej li ečbe pľúcnych metastáz je 
redukci a nádorových más, tzv. debulkizá-
ci a, ktoro u možno zlepšiť prežívani e pa-
ci enta v štádi u disemináci e. U paci entov 
s germinatívnymi nádormi testis je debul-
kizáci a plne indikovaná pre dostupnosť 
vysoko účinnej chemoterapi e. V multiva-
ri ačných analýzach prognostické faktory 
negatívne ovplyvňujúce dlhodobé preží-
vani e sú nález vitálneho nádorového tka-
niva a  nekompletná resekci a metastáz 
[6,7].

Pri dnešnej úrovni medicíny je riziko 
torakotómi e nízke, lebo pri metastazek-
tómii je snaha o tzv. ekonomické resek-

ci e, tj. krajové, resp. klinovité resekci e, 
ktoré aj v našom súbore tvorili 84 % vý-
konov, len výnimočne sme robili lobek-
tómi e. Na pracoviskách, ktoré sa venujú 
chirurgickej problematike pľúcnych me-
tastáz, by nemala po operačná mortalita 
prekročiť 1– 2 % [9– 13]. V našom súbore 
sme mali jeden po operačný exitus (mor-
talita 1,5 %) po pne umonektómii. Paci ent 
bol operovaný v  prvých rokoch vzniku 
nášho súboru, kedy CT vyšetreni e nebolo 
bežne dostupné, preto pitevný nález do-
kázal zlú indikáci u na operáci u.

Účinnosť cytostatickej li ečby pri ger-
minatívnych nádoroch testis je až ne uve-
riteľná a  znamená významný pokrok 
v  li ečbe malígnych ochorení. Chirurgic-
ko u li ečbo u rezidu álnych pľúcnych me-
tastáz sme v našom súbore v dlhodobom 
prežívaní dosi ahli takmer 60% remisi u, 
podobné výsledky dosi ahli aj iní a utori 
[14– 16]. Preto považujeme pľúcnu meta-
stazektómi u za plne indikovanú.
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So uhrn
Východiska: Clostridi um difficile Associ ated Di arrhoe a/ Dise ase je zánětlivé onemocnění střeva 
postihující paci enty po předchozí expozici širokospektrými antibi otiky, dlo uhodobě hospitalizo-
vané a imunosuprimované. Ve své nejtěžší formě se toto onemocnění manifestuje jako pse udo-
membranózní kolitida, v závažných případech probíhající fulminantně. V posledních letech byl 
celosvětově pozorován nárůst incidence tohoto onemocnění, bylo zachyceno několik závažných 
epidemi í způsobených virulentními kmeny Clostridi um difficile v zemích západní Evropy, Severní 
Ameriky i Asi e. So ubor paci entů: Na našem pracovišti jsme v letech 2004– 2007 zachytili zvýšený 
výskyt tohoto onemocnění. V článku je analyzována skupina 36 paci entů s CDAD. Ve skupině 
byli paci enti s různě závažným průběhem –  od mírně probíhajícího postantibi otického průjmu 
až po závažno u pankolitidu s projevy sepse a MODS (Multiple Organ Dysfuncti on Syndrom). 
Materi ál a metody: Jedná se o retrospektivní analýzu skupiny paci entů s CDAD. Výsledky a závěr: 
Postantibi otický clostridi ový průjem probíhá podle našich zkušeností u onkologického paci enta 
často komplikovaně a protrahovaně, postihuje i relativně mladší paci enty a při jeho vzniku se vý-
znamně uplatňuje proteinová malnutrice a febrilní ne utropeni e. Vyšší riziko onemocnění je u pa-
ci entů s maligními lymfomy a kolorektální malignito u, 20 % našich paci entů nemělo předchozí 
ATB expozici, což nás vede k vyslovení te ori e o onkologické terapii jako predispozičním faktoru 
CDAD. U onkologického paci enta se závažnost CDAD nedá hodnotit podle le ukocytózy (výrazný 
podíl febrilní ne utropeni e v průběhu onemocnění v našem so uboru). Onemocnění může vyža-
dovat kombinovano u ka uzální terapii a intenzivní podpůrno u péči. Ve skupině onkologických 
paci entů je rovněž vyšší riziko těžkého průběhu onemocnění s MODS. V článku je uvedena i ka-
zuistika jednoho z komplikovaných případů. 
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Úvod
Otázka infekčních komplikací u onkolo-
gických paci entů za ujímá v so učasnosti 
důležito u část podpůrné péče o tuto sku-
pinu paci entů. Onkologický paci ent je vy-
staven infekcím hlavně v důsledku imu-
nosupresivní terapi e  –  chemoterapi e, 
radi oterapi e, bi ologická léčba. Vysoké ri-
ziko život ohrožujících infekcí je spojeno 
i  s  výskytem pancytopeni e způsobené 
onkologicko u terapi í nebo samotným 
nádorem. Tyto infekce často vyžadují in-
tenzivní přístup k  léčbě, aplikaci růz-
ných kombinací antimikrobi álních látek 
a  rozsáhlo u podpůrno u terapii. Jedním 
z problémů, o němž se v posledních le-
tech hodně diskutuje, je postantibi otický 
clostridi ový průjem. Jako exogenní nozo-
komi ální infekce nabývá tento problém 
stále větších rozměrů. Vzhledem k spo-
rogenní formě je riziko šíření této infekce 
v nemocnicích hodně vysoké –  spory pře-
žívají na různých materi álech až 6 měsíců. 
Výskyt postantibi otického průjmu u hos-
pitalizovaných paci entů se uvádí v  roz-
mezí 10– 35 %.

Původce onemocnění
Clostridi um difficile je grampozitivní spo-
rulující bacil, který je považován za nej-
častější příčinu nozokomi álních průjmů 
u  dospělých paci entů. Jedná se o  rela-
tivně velký mikro organizmus (o  délce 
2– 17 μm), který dobře roste na kulturách 
obsahujících cykloserin, cefoxitin a fruk-
tózu v  žlo utkovém agaru [1]. Poprvé 

bylo Clostridi um Difficile (CD) popsáno 
v roce 1935 jako so učást normální střevní 
flóry novorozenců [1,2]. První zmínka 
o pse udomembranózní kolitidě je z roku 
1899  (tedy ještě z  pre antibi otické éry), 
kdy byla popsána jako „difterická“ koli-
tida u  mladé ženy po gastro intestinál-
ním chirurgickém výkonu. V  70. letech 
20. století se infekce CD začala spojo-
vat s po užíváním širokospektrálních an-
tibi otik a  s  pse udomembranózní koliti-
do u [3]. V roce 1974 v prospektivní studii 
s  200  paci enty užívajícími clindamycin 
byl popsán průjem u  21 % a  pse udo-
membranózní kolitida u 10 % těchto pa-
ci entů [1,4].

Eradikace infekce je problematická, 
protože spory přežívají na různých ma-
teri álech 5– 6  měsíců a  jso u rezistentní 
vůči běžným alkoholovým dezinfekčním 
prostředkům. Obecně je CD neinvaziv-
ním mikro organizmem. Ke vzniku CDAD 
je nutná kombinace infekce toxigen-
ními kmeny CD a ztráty normální střevní 
ochranné bari éry  –  narušení anaerobní 
flóry. Normální střevní flóra (tab. 1) je vůči 
kolonizaci CD odolná, riziko kolonizace 
a infekce narůstá s její alterací.

Schopnost CD vytvářet spory je důvo-
dem perzistence CD infekcí u paci entů, 
jakož i  dlo uhé perzistence na zdravot-
nických nástrojích a plochách. Přenos in-
fekce je fekálně‑orální. Většina vegeta-
tivních buněk CD je zničena v  žaludku 
(antacida a inhibitory protonové pumpy 
tuto bari éru oslabují), po uze 1 % vegeta-

tivních buněk přechází do tenkého střeva. 
Spory CD jso u však acidorezistentní a po 
přechodu do tenkého střeva zde dozrá-
vají do vegetativních forem. Nejdůleži-
tějšími faktory virulence CD jso u exo-
toxiny –  enterotoxin A a cytotoxin B [6]. 
Oba zvyšují vaskulární perme abilitu, in-
terferují s  prote osyntézo u, působí che-
motakticky na granulocyty, indukují pro-
dukci TNF‑alfa a zánětlivých interle ukinů, 
což vede k zánětlivé odpovědi a následně 
ke vzniku pse udomembrán –  nažlo utlých 
adherujících plaků, histologicky slože-
ných z ne utrofilů, fibrinu, hlenu a buněč-
ných reziduí. Toxin A (molekulární váha: 
308  kDa) se váže na receptory entero-
cytů a  poškozením cytoplazmatických 
mikrofilament vede k extenzivnímu po-
škození tkání, spojenému s  uvolněním 
velkého množství tekutin. Toxin B (mo-
lekulární váha: 269 kDa) má cytotoxický 
efekt na buňky poškozené toxinem A. Na 
střevní sliznici pak vznikají rozsáhlé ulce-
race  –  nekrotické útvary, pse udomem-
brány –  konglomeráty zničených buněk 
střevního epitelu, uhynulých polymorfo-
nukle árů, fibrinu a mucinu ve tvaru květá-
kovitě zduřelých, žlutě zbarvených krust, 
které lze poměrně snadno endoskopicky 
detekovat. Toto poškození může vyústit 
v dilataci až perforaci střeva [6,7]. Výskyt 
pse udomembrán se odhaduje u 10 % pa-
ci entů s CDAD [7], podle korejské studi e 
se 150 paci enty s postantibi otickým prů-
jmem se pse udomembranózní kolitida 
(endoskopicky a histologicky potvrzena) 

Summary
Backgro unds: Clostridi um difficile associ ated di arrhoe a /  dise ase (CDAD) is an inflammatory dise ase of the colon. It affects pati ents who have been 
exposed to wide- spectrum antibi otics and long‑term in‑pati ent care, with immunosuppressi on. The most difficult form of this dise ase is mani-
fested as pse udomembrano us enterocolitis, it runs fulminantly in significant events. In recent ye ars there has been an incre ase in the incidence 
of this dise ase worldwide. Several seri o us epidemics ca used by virulent strains of Clostridi um difficile have been discovered in Western Europe, 
North America and Asi a. Pati ents and Methods: We observed an incre ased occurrence of this dise ase at o ur clinic during 2004– 2007. A gro up of 
36 pati ents with CDAD was analyzed in the article. Pati ents with different severity co urses were identifi ed in the gro up –  from slightly running 
post‑antibi otic di arrhoe a to seri o us pancolitis with the manifestati on of sepsis and MODS (multiple organ dysfuncti on syndrome). Materi als and 
methods: It is a retrospective analysis of a pati ents’ gro up with CDAD. Results and conclusi ons: According to o ur experi ence, in the gro up of on-
cological pati ents, post‑antibi otic clostridi a di arrhoe a often develops in a very complicated and protracted way. It also affects relatively yo ung 
pati ents. Protein malnutriti on and febrile ne utropeni a have a significant occurrence during its genesis. A higher risk of CDAD is fo und in the gro up 
of pati ents with malignant lymphomas and colorectal malignancy. 20% of o ur pati ents did not have any previ o us ATB exposure, so we can express 
the the ory of oncology therapy as a predispositi on factor of CDAD. The CDAD relevance in oncological pati ents cannot be evalu ated according to 
le ukocytosis (a significant part of febrile ne utropeni a in o ur gro up). The dise ase co uld require a combined ca usal therapy and intensive supporting 
tre atment. There is a higher risk of he avy MODS illness co urse in the gro up of oncological pati ents. The article also de als with the case report of one 
complicated case.
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zjistila až v 53 % případů. V sledovaném 
so uboru bylo 20  paci entů s  malignito u 
a v této skupině byly histologicky zjištěny 
pse udomembrány až u 70 % [8].

Dalším toxinem produkovaným někte
rými kmeny CD je tzv. binární toxin, po-
psaný v roce 1988, jeho úloha se ale ne-
považovala za zásadní. Poslední roky 
byly objeveny kmeny CD, které produ-
kují po uze tento binární toxin (jso u to-
xin A a  toxin B negativní), a byla vyslo-
vena te ori e o  korelaci mezi binárním 
toxinem a závažností CDAD (pokusy na 
zvířatech ovšem zatím tuto te orii nepo-
tvrdily). Byl kompletně přečten genom 
této bakteri e, k  typizaci kmenů CD se 
nyní po užívají PCR ribotypizace a pulzní 
gelová elektroforéza (PFGE). V  letech 
2003– 2007 byly popsány kmeny CD pro-
dukující velké množství toxinu A  a  to-
xinu B (až 15– 20násobně vyšší) a pojme-

novány jako toxinotype III. Zjistilo se, že 
produkce toxinů v CD je na úrovni chro-
mozomu regulována tzv. PaLoc (Patho-
genicity Locus), který je tvořen geny tcdA, 
tcdB, tcdC (down- regulator), tcdR a tcdE, 
přičemž u hypervirulentních kmenů typu 
PCR ribotype 027/ NAP1 dochází k deleci 
tcdC s porucho u down- regulace (netoxi-
genní kmeny CD PaLoc nemají) [9,10,11].

Epidemi ologi e
Asymptomatické nosičství CD u  zdravé 
(ambulantní) populace se pohybuje mezi 
1– 3 %, u hospitalizovaných paci entů mezi 
7– 11 % [6,7]. Toto nosičství paradoxně 
nevede k závažným klinickým manifesta-
cím a je připisováno tvorbě IgG protilátek 
proti CD toxinu A. Primárním zdrojem in-
fekce v nemocnicích jso u paci enti‑nosiči 
nebo paci enti s aktivní infekcí, po užívané 
zdravotnické nástroje a ruce personálu, 

přičemž riziko přenosu infekce z  pa-
ci enta na paci enta sto upá od 1 % u pa-
ci entů hospitalizovaných týden po 50% 
riziko přenosu u paci entů hospitalizova-
ných více než 4 týdny. Je popisován při-
rozeně vyšší výskyt toxigenních kmenů 
CD u novorozenců, kojenců a malých dětí 
(až 30 % zdravých malých dětí, podle ně
kterých zdrojů i více). Poměr těchto toxi-
genních druhů CD u dětí s přibývajícím 
věkem klesá, absence symptomů je při-
pisována nezralosti enterocytů postráda-
jících receptory pro CD toxin A. Tento fakt 
je důležitý pro onkologického paci enta 
spíše z hlediska epidemi ologi e [6].

Výskyt postantibi otického průjmu 
u  hospitalizovaných paci entů se pohy-
buje mezi 10– 35 %, u  paci entů s  feb-
rilní ne utropeni í se popisuje incidence 
29 %, u paci entů po transplantaci kolem 
20 % [1,3,7,12]. Od roku 2003 incidence 
sto upá, so učasně se zvyšuje i závažnost 
a mortalita onemocnění. Podle studi e ka-
nadských lékařů vzrostla incidence CDAD 
z 35,6/ 100 000 obyvatel v roce 1991 na 
156,3/ 100 000 obyvatel v roce 2003, tedy 
skoro pětinásobně. Nejvýrazněji byl tento 
vzestup pozorován u paci entů nad 65 let 
věku –  ze 102,0 na 866,5 na 100 000 oby-
vatel. 30denní mortalita sto upla z 4,7 % na 
13,8 % [13]. Byly zaznamenány epidemi e 
CDAD v USA, Kanadě, státech západní Ev-
ropy (Velká Británi e, Nizozemsko, Belgi e, 
Franci e, Německo, jeden případ byl po-
psán i v Rako usku –  jednalo se ale o brit-
sko u turistku, bez dalšího epidemi ologic-
kého šíření), dále byl hlášen trojnásobný 
vzestup incidence v Singapuru a v dalších 
vyspělých asijských státech [1,11,14,15]. 
Onemocnění, které jsme dříve považovali 
za typicko u nozokomi ální nákazu, nově, 
podle amerických a evropských studi í až 
ve třetině případů, vzniká v komunitě. Za 
příčinu těchto epidemi í jso u označovány 
hypervirulentní kmeny CD –  zejména ri-
botypy 027, 001, 014, 046 a 106 (ribotyp 
106 převažuje mezi komunitně získanými 
CDAD). Podle amerických a kanadských 
studi í se jeví jako nejvýznamnější kmen –  
ribotyp 027 (nazvaný podle PCR ribotypi-
zace), označovaný i zkratko u NAP1 (North 
American Pulsovar 1) podle di agnostiky 
založené na pulzní gelové elektroforéze 
(PFGE), kde vytváří specifický sled lini í. 
Další způsobem identifikace je typizace 
PCR- REA (restricti on endonucle ase ana-

Tab. 1. Normální střevní flóra [5].

Normální střevní flóra tenkého střeva	 Normální střevní flóra tlustého střeva

aerobní: aerobní: 

Lactobacillus sp. Enterobacteriaceae

Mycobacterium sp. Escherichia coli

Enterobacteriaceae Klebsiella sp.

Enterococcus sp. Proteus sp.

Lactobacillus sp.

Streptococcus sp. 

Enterococcus sp. 

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus aureus

Pseudomonas sp.

Alcaligenes

Acinetobacter sp.

Mycobacterium sp.

Treponema sp. 

anaeroby: 95 % – anaerobních kmenů  

gramnegativní: gramnegativní: 

Fusobacterium Bacteroidaceae 

grampozitivní: Fusobacterium

Bacteroides sp. grampozitivní: 

Clostridium sp. Peptococcus sp.

Peptostreptococcus

Clostridium perfringens 

Actinomyces
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lysis), podle které je tento kmen 027/ NA-
P1 řazen do toxinotypu III [11,16,17,18]. 
Podle kanadských a utorů je popisována 
až 23% mortalita do 30 dnů od di agnózy 
CDAD u paci entů s infekcí způsobeno u ri-
botypem 027, ve srovnání se 7% mortali-
to u v kontrolní skupině [18].

Vzhledem k výše uvedenému byla při 
Evropské společnosti pro klinicko u mikro-
bi ologii a infekční lékařství (ESCMID) zří-
zena speci ální pracovní skupina nazvaná 
ESGCD (ESCMID Study Gro up on Clostri-
di um Difficile). V ČR zatím Clostridi um dif-
ficile nepodléhá epidemi ologickému hlá-
šení. V Praze ve FN Motol pod primářem 
MU Dr. Otakarem Nyčem vznikla Pracovní 
skupina pro di agnostiku Clostridi um diffi-
cile –  zatím mikrobi ologického zaměření, 
tento problém bude ale zcela jistě i u nás 
vyžadovat multidisciplinární přístup. 

Rizikové faktory
K propuknutí CDAD je nutná kombinace 
infekce toxigenními kmeny CD a  ztráty 
normální střevní ochranné bari éry. Za 
hlavní predisponující faktor je pova-
žována ATB expozice 1– 8  týdnů před 
onemocněním. Přes 90 % CDAD se vy-
skytuje po širokospektrálních ATB –  ami-
nopeniciliny, cefalosporiny (především 
3. generace cefalosporinů), linkosamidy 
[2,19] – a podle nových poznatků i po flu-
orochinolonech III. generace (gatifloxa-
cin, levofloxacin, moxifloxacin, ale i  ci-
profloxacin). Fluorochinolony byly dříve 
z  hlediska postantibi otického průjmu 
považovány za bezpečný typ ATB, podle 
posledních údajů ale právě rezistence 
CD vůči chinolonům je jedním z důvodů 
vzestupu hypervirulentních kmenů CD. 
Za nejrizikovější z chinolonů jso u pova-
žovány gatifloxacin a  levofloxacin, a  to 
hlavně z hlediska infekce hypervirulent-
ními kmeny. Podle nizozemské analýzy 
50  zdravotnických zařízení, ve kterých 
se vyskytla CDAD, až 24 % paci entů s in-
fekcí CD ribotyp 027  užívalo fluorochi-
nolony (vs 15,4 % infikovaných jiným ri-
botypem CD). Podle amerických studi í 
jso u fluorochinolony jako rizikový faktor 
infekce hypervirulentními kmeny hod-
noceny dokonce hůře než clindamycin 
[13]. V nizozemské analýze byly ribotypy 
001 a 014 obecně rezistentní vůči ciproflo
xacinu, ribotyp 001 i vůči moxifloxacinu. 
Již na konci 80. let 20. století ale byla vy-

slovena te ori e o chinolonech jako predis-
ponujícím faktoru CDAD z důvodu velmi 
nízké in vitro senzitivity Clostridi um dif-
ficile. Je tedy namístě otázka, zdali na-
růstající asoci ace mezi užíváním fluoro-
chinolonů a CDAD jen nekoreluje s jejich 
narůstajícím po užitím v posledních 30 le-
tech –  zejména v zemích Severní Ameriky 
a západní Evropy [19].

Z hlediska onkologického paci enta by-
chom rádi uvedli ještě studii německých 
a utorů, kteří analyzovali skupinu hema-
to onkologických paci entů užívajících 
v  období ne utropeni e ATB profylaxi  –  
moxifloxacin versus levofloxacin. Jedním 
z výsledků této studi e byl vysoký výskyt 
incidence CDAD –  až 33 % ve skupině uží-
vající moxifloxacin vs 6 % ve skupině uží-
vající levofloxacin [17].

Obecně byly přehodnoceny i  další ri-
zikové faktory CDAD. Za nejdůležitější 
jso u nadále považovány dlo uhá hospitali-
zace, vyšší věk (nad 65 let), imunosuprese 
a nově i onkologické onemocnění, malnu-
trice a ostatní uvedené v tab. 2. Méně dů-
ležitými jso u chirurgi e GIT, polymorbidita, 
endoskopi e GITu, tzv. změkčovadla sto-
lice, antiperistaltika včetně oblíbeného 
loperamidu, opi áty, antacida, inhibitory 
protonové pumpy. Nově se ve skupině ri-
zikových faktorů vyskytla gravidita, což je 
připisováno snížení střevní motility. V At-
lantě v USA bylo popsáno 10 závažných 
případů CDAD u těhotných žen, z nichž tři 
zemřely (podle PubMed) [3,6,11,20,21].

Klinické projevy
Klinický obraz se rozvíjí od 4 dnů až do 
6 týdnů od začátku expozice ATB, nejčas-
těji po 1– 2 týdnech. Bývá různý, od mír-
ného průjmu až po těžké stavy s pse udo-
membranozní kolitido u, s  rozvojem 
toxického megakolon, MODS, event. 

i s fatálním koncem [3,6]. Podle učebnic 
se typicky jedná o onemocnění staršího, 
dlo uho hospitalizovaného paci enta, lé-
čeného širokospektrými antibi otiky, pro-
jevující se čtveřicí příznaků: průjmy, ho-
rečka, bolest břicha a le ukocytoza.

Re alita je ale často jiná, řada případů 
probíhá atypicky  –  v  klinickém obraze 
moho u být jen řidší (kašovité) stolice 
(často hodnoceny u starších ležících pa-
ci entů jen jako inkontinentní stolice), 
mete orizmus, různá intenzita bolestí bři-
cha, dyspepsi e, hraniční subileózní stavy, 
event. i  enteroragi e. Horečky, subfebri-
li e a komplexní zánětlivá odpověď orga-
nizmu korelují se stavem imunitního sy
stému, u imunosuprimovaných paci entů 
nemusí být komplexní zánětlivá odpo-
věď vyjádřena. Podle nových poznatků 
až 10– 20 % paci entů nemá v anamnéze 
užívání antibi otik.

Fulminantní průběh onemocnění se 
vyskytuje v  přibližně 3 % případů. Pro-
jevuje se jako ile us, toxické megako-
lon nebo perforace střeva; jeho morta-
lita je 40– 50 %. Postihuje převážně starší 
paci enty, imunosuprimované, se sepsí 
v  anamnéze a  je spojen s  le ukocytó-
zo u (nad 50 000) a hyperlaktatemi í (nad 
5,0 mmol/ l) [1,11,22,4]. Mortalita CDAD 
vše obecně je 2– 5 %, ve skupině oslabe-
ných paci entů ale až 10– 20 % [7].

Toto onemocnění se dále vyznačuje vy-
sokým výskytem relapsů –  20 %, přičemž 
relaps je definován jako návrat symptomů 
a průkaz infekce v průběhu dvo u měsíců 
od úspěšné standardní terapi e. Patoge-
neticky je relaps CDAD připisován ná-
slednému dozrávání spor perzistujících 
ve střevě paci enta i po úspěšném přelé-
čení CDAD [2]. Po přeléčení prvního re-
lapsu je riziko dalších relapsů až 65 % [7]. 
Vyšší riziko relapsu mají ženy –  60 % [3], 

Tab. 2. Rizikové faktory CDAD. 

Hlavní rizikové faktory 	V edlejší rizikové faktory

vysoký věk (nad 65 let)	 chirurgie GIT
dlouhodobá hospitalizace	 polymorbidita
onkologické onemocnění	 endoskopické vyšetření GIT
ulcerózní kolitida	 nasogastrická sonda, klyzma
malnutrice	 změkčovadla stolice, antiperistaltika (loperamid, opiáty)
imunosuprese	 antacida, inhibitory protonové pumpy
hemodialýza	 nově – těhotenství
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dalšími rizikovými faktory relapsu jso u 
věk nad 65 let, opakovaná expozice ATB, 
hypo albuminemi e pod 2,5 g/ dL a hospi-
talizace delší než 16 dnů [1]. Jako další 
komplikace CDAD jso u uváděny chro-
nický průjem a perzistující hypo albumi-
nemi e s následnými otoky [1].

Di agnóza a diferenci ální di agnóza
Di agnóza CDAD je založená na klinic-
kém obrazu a  detekci CD toxinů A  a  B. 
Spolehlivo u metodo u je průkaz toxinu 
ve stolici nebo v tekuté střevní kultuře. 
Zlatým standardem býval test cytotoxi-
city na toxin B –  s vysoko u specificito u 
99– 100 %, senzitivito u 80– 90 %. Nevýho-
do u je dostupnost výsledku až po 48 ho-
dinách a detekce po uze toxinu B. Navíc 
tato zko uška vyžaduje práci s tkáňovými 
kulturami. Nejvíce po užívaný EIA (En-
zyme Immuno Assay) průkaz toxinu  A 
nebo obo u toxinů A  i  B má specificitu 
65– 100 %, senzitivitu jen 65– 96 %, výsle-
dek je dostupný již za 4 hodiny a opako-
vaným prováděním tohoto testu se sen-
zitivita významně zvyšuje. Izolace CD se 
stanovením cytotoxinů má specificitu 
přes 98 % a senzitivitu 90 %, dostupnost 
výsledků je ale až za 72– 96 hod. PCR me-
toda detekce CD toxinu A a B má specifi-
citu 100 % senzitivitu 92– 97 %. Další hod-
nocení specificity a senzitivity vyšetření 
je uvedeno v tab. 3 [1,6]. Nově se celosvě-
tově začaly v di agnostice po užívat mole-
kulárně bi ologické metody –  PCR riboty-
pizace, pulzní gelová elektroforéze (PFGE) 
a typizace PCR- REA (Restricti on Endonuc-
le ase Analysis), standardně se ale zatím 
v ČR neprovádějí [11,23].

Z dalších di agnostických metod, které 
mají význam pro di agnostiku, je třeba 
uvést endoskopické vyšetření střeva 
s bi optickým odběrem vzorku (v případě 
těžkého průběhu je ale riziko perforace, 
nevhodné je endoskopické vyšetření 
i  u  onkologických paci entů s  pancyto-
peni í). Endoskopicky bývá popisován ty-
pický obraz –  nažlo utlé ostrůvky pablán 
na sliznici. Při tomto jasném makrosko-
pickém obrazu není nutná bi opsi e a toto 
vyšetření je považováno za alternativní 
průkaz onemocnění [1,11].

Ze zobrazovacích metod je doporu-
čováno CT vyšetření, event. ultrazvuk, 
který je ale méně senzitivní. Nezastupi-
telno u úlohu v  di agnostice komplikací 

má nativní RTG snímek břicha [11]. Včas-
nost di agnostiky má u fulminantní formy 
CDAD zásadní význam pro prognózu 
paci enta.

Diferenci álně di agnosticky je nutno 
myslet na stafylokokovo u či jino u infekční 
enterokolitidu (Campylobacter, Shigella, 
Salmonella, E. coli, Listeri a), ne utropenic-
ko u enterokolitidu, poradi ační kolitidu, 
chemicko u kolitidu po chemoterapii, is-
chemicko u kolitidu, Crohnovu nemoc 
a ulcerózní kolitidu [7].

Epidemi ologická opatření 
a terapi e
Paci enta s prokázano u CDAD je vhodné 
izolovat, a tak zabránit dalšímu šíření in-
fekce –  manipulace s paci entem v ochran-
ném obleku, důsledná dezinfekce všech 
po užívaných nástrojů, ruko u personálu, 
po užití rukavic. Dalším krokem je vysa-
zení užívaných antibi otik a  léků spoje-
ných s rizikem alterace střevní flóry nebo 
alespoň jejich omezení [24].

V terapii se jako lék první volby dopo-
ručuje (podle Centers for Dise ase Control) 
metronidazol v  dávkování 4  ×  250 mg 
nebo 2  ×  500 mg perorálně po dobu 
10– 14 dnů, event. (v indikovaných přípa-
dech –  paralytický ile us, zvracení, fulmi-
nantní průběh) je možné podávat metro-
nidazol intravenózně 3 × 500 mg.

Jako alternativa se po užívá vankomy-
cin perorálně 4  ×  125 mg/ den, který se 
ze střeva vstřebává minimálně (dosahuje 
ve stolici koncentrací přes 3  100  μg/ g). 
Účinnost obo u antibi otik je kolem 94 % 
[3,6,7,24]. Podání vankomycinu se do-
poručuje u  paci entů v  kritickém stavu 
(event. v kombinaci s parenterálním me-
tronidazolem) nebo v případech, kdy je 
metronidazol kontraindikován (alergi e, 
intolerance, gravidita) či u CD rezistent-
ních na metronidazol (nedávno byla po-
psána in vitro rezistence některých hy-

pervirulentních kmenů). Jedná se o léčbu 
dražší a riskantní z hlediska výskytu van-
komycin‑rezistentních enterokoků. Pa-
renterální podání vankomycinu se ne-
doporučuje, při těžkém ile ozním stavu je 
doporučeno podávat vankomycin klyz-
matem v dávkování 4 × 500 mg [1,7,11].

V první linii jso u v evropských datech 
jako stejně účinné uváděny teikoplanin 
(v dávce 2 × 200 mg perorálně, ve srov-
nání s vankomycinem má delší poločas) 
s účinností 96 %, kyselina fusidová (v ČR 
není registrována perorální forma, do-
stupná jen jako dermatologicum a oční 
kapky) s  účinností 93 % [1,24,25]. Dále 
jso u v  dostupné literatuře jako účinné 
uváděny nitazoxamid, rifaximin, ramo-
planin [1,11,26].

Z non‑antimikrobi álních léků se pa-
ci entům s CDAD podávají imunoglobu-
liny (v dávce 200– 500 mg/ kg), probi otika 
a střevní adsorbenci a [1,11,27]. Léčebný 
efekt parenterálních imunoglobulinů 
dosud nebyl ověřen žádno u dostatečně 
velko u studi í. Dříve doporučovaná střevní 
adsorbenci a colestipol a  cholestyramin 
(vážo u na sebe CD toxiny, ale vážo u i van-
komycin) jso u již nyní považována za ne-
vhodná [1,2,11,24,28]. Nově je zko ušen 
polymer nazvaný tolevamer  –  vysoko-
molekulární polyani onní silice, která váže 
CD toxiny.

Z probi otik se za nejúčinnější považuje 
Saccharomyces bo ulardii (2  ×  500 mg 
po dobu čtyř týdnů), nepatogenní kva-
sinka, která produkuje protein interfe-
rující s  toxinem A  ve vazbě na jeho re-
ceptor [1], snižuje riziko relapsů o 50 % 
(McFarland, 1994). Dále je doporučo-
váno podávání Lactobacillus rhamno-
sus GG (20  ×  109  U  denně). Probi otika 
nejso u vhodná u oslabených a ne utrope-
nických paci entů (riziko i atrogenně na-
vozené fungemi e), mají ale nezastupitel-
no u úlohu v prevenci relapsů a v období 

Tab. 3. Diagnostické testy pro Clostridium difficile [1]. 

Test	 senzitivity (%)	 specificity (%)

cell cytotoxicity assay	 92,7–100	 99–100 
toxigenic culture	 96,4	 99,1
EIA for toxin A + B	 66–96,2	 93,5–100
EIA for toxin A	 65,4–88,3	 65,4–100
real-time polymerase chain reaction	 87–91,5 	 96–100 
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rekonvalescence [11,29,30,31]. Navíc byl 
prokázán efekt v prevenci CDAD –  hlavně 
již zmíněné Saccharomyces bo ulardii 
a Lactobacillus GG [32,33].

Nutná jso u di etní opatření, v  těžkých 
případech je nezbytná rozsáhlá pod-
půrná terapi e, intenzivní rehydratace, su-
plementace i ontů, v indikovaných přípa-
dech i plná parenterální výživa. V případě 
toxického megakolon nebo perforace 
střeva je indikována chirurgická léčba. 
Kolektomi e byla hodnocena jako pří-
nosná zejména u  starších paci entů 
s le ukocytózo u 20,000– 50,000/ ml a s lak-
tatémi í pod 5 mmol/ l. U paci entů s le uko-
cytózo u nad 50,000/ ml a hyperlaktatémi í 
nad 5 mmol/ l nevedla ke snížení morta-
lity. Vyšší úmrtnost byla spojena i s pře-
doperačním MODS s  nutností aplikace 
vazopresorů [11,34].

Patogeneze relapsu je dána přežívá-
ním spor a  jejich dozráváním na vege-
tativní formy CD. Nejedná se tedy o re-
zistenci na antibi otika. Proto se v terapii 
relapsu doporučuje opakování úvodní 
terapi e metronidazolem či vankomyci-
nem po dobu 10– 14  dnů. Účinnost ta-
kové léčby je 92 % [2,6,7,24,28]. V případě 
léčby vankomycinem možno terapii po-
nechat 4– 6 týdnů, vankomycin se pak po-
dává v postupné redukci dávky [6,7,24]. 
Podle dalšího ze schémat terapi e relapsu 
se doporučuje so učasné podávaní van-
komycinu 4 × 125 mg a probi otika Sac
charomyces bo ulardii 2  ×  500 mg po 
dobu 7 dnů, následováno samotným po-
dáváním probi otik [2,6,7,24,28,35]. Spory 
CD přežívají na povrchu nástrojů a ploch 
až 5– 6 měsíců [7], proto je prevence ší-
ření infekce založena na důkladné dezin-
fekci všech povrchů, mytí ruko u mýdlem, 
izolaci nakažených paci entů zahrnující 
po užití rukavic v kontaktu s paci entem, 
dále raci onalizace a redukce po užívání ši-
rokospektrálních antibi otik.

Pro zajímavost: U 18 paci entů s refrak-
terním průběhem byl provedeny pokusy 
o  obnovu normální střevní flóry podá-
váním tzv. sto ol infusi ons od zdravých 
dárců –  podle a utorů s efektem [36].

So ubor našich paci entů
V letech 2004– 2008 jsme i na naší klinice 
pozorovali zvýšený výskyt CDAD, což epi-
demi ologicky mohlo so uviset s nárůstem 
počtu onemocnění v  Evropě (bohužel 

bez potvrzení molekulárně bi ologickými 
di agnostickými metodami). Celkem jsme 
do hodnoceného so uboru zařadili 36 pa-
ci entů s primární onkologicko u di agnó-
zo u, 16 žen a 20 mužů. Věkový průměr byl 
55,33 let (v rozmezí 24– 87), po uze 6 pa-
ci entů v so uboru (16 %) bylo ve věku nad 
65 let.

Di agnóza CDAD byla stanovena na zá-
kladě klinického obrazu a  opakované 
pozitivity CD toxinů ve stolici metodo u 
EIA (min. dvě pozitivní stolice). Podle zá-
kladní di agnózy převažovali paci enti 
s hematologickými a kolorektálními ma-
lignitami (52 %). Rozvrstvení základních 
onkologických di agnóz v so uboru je uve-
deno v tab. 4.

Všichni tito paci enti byli na naší klinice 
primárně léčeni onkologicko u léčbo u, 
nejvíc paci entů (28) bylo léčeno che-
moterapi í (z toho u 9 paci entů došlo ke 
vzniku CDAD již po prvním cyklu chemo-
terapi e), 6 paci entů bylo léčeno radi ote-
rapi í pánve (z toho 4 měli kombinovano u 
léčbu –  chemoradi oterapi í) a 2 paci enti 
byli léčeni jino u radi oterapi í (1×  orofa-
rynge ální oblast, 1× medi astinum). Dva 

paci enti ve skupině byli v průběhu CDAD 
vedeni a  léčeni ambulantně, ostatní 
(94,5 %) byli hospitalizováni. Ve skupině 
hospitalizovaných byl průjem již při při-
jetí u 16 paci entů (44 %), u 18 paci entů 
průjem vznikl za hospitalizace (50 %).

Z hlediska rizikových faktorů 7  pa-
ci entů (20 %) nemělo v období předcho-
zích osmi týdnů ATB expozici (graf 1), 
u ostatních 29 paci entů převažovala ex-
pozice cefalosporinům a fluorochinoló-
nům, 14 paci entů užívalo ATB perorálně, 
15 paci entů parenterální formo u. 

15  paci entů (41,67 %) mělo v  ana-
mnéze kolorektální malignitu a/ nebo 
resekční operace gastro intestinálního 
traktu. U 27 paci entů (75 %) byla zjištěna 
hypo albuminemi e (u 2 paci entů nemě-
řeno), 22 paci entů (61 %) mělo prokáza-
no u malnutrici (nízké hladiny pre albu-
minu), pre albumin jsme ale nehodnotili 
u všech paci entů. Z dalších imunosupre-
sivních vlivů převažoval di abetes mellitus 
(7  paci entů), hepatopati e (5  paci entů), 
nefropati e (3  paci enti). Komorbidně se 
nejčastěji vyskytovala ischemická cho-
roba srdce a arteri ová hypertenze. 

0

5

10

15

20

parenterální perorální

cefalosporiny chinolony amoxycilin/clavulanát klindamycin makrolidy

Graf 1. ATB expozice v sledovaném souboru. 

Tab. 4. Základní onkologická diagnóza u pacientů s CDAD. 

11 pacientů	� hematologická malignita (převážně lymfomy,  
1 mnohočetný myelom) – 30 %

8 pacientů	 kolorektální karcinom – 22 %
5 pacientů	 germinální tumory – 14 %
5 pacientů	 mammární karcinom – 14 %
3 pacientů	 gynekologické malignity
2 pacienti	 karcinom prostaty 
1 pacient	 karcinom jazyka
1 pacient	 karcinom jícnu
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Le ukocytózu (graf 2) jsme zaznamenali 
po uze u  19  (52 %) paci entů, z  toho jen 
22 % přesahovalo hodnoty nad 20 000/ ml 
le ukocytů. U 20 paci entů 55,5 % byl prů-
běh CDAD spojen s febrilní ne utropeni í.

Hodnoty CRP (c‑re aktivní protein) na-
proti tomu korelovaly s klinickým obra-
zem –  jen čtyři paci enti měli CRP v normě 
(u  všech probíhala nemoc lehko u for-
mo u), 15 paci entů (42 %) mělo hodnoty 
CRP přes 200 mg/ l (obr. 1).

V rámci zobrazovacích di agnostických 
metod jsme u paci entů nejčastěji vyšetřo-
vali RTG nativní snímek břicha –  u 27 pa-
ci entů, z toho u 15 paci entů (41,6 %) byly 
na snímku popisovány hladiny stagnují-
cího střevního obsahu, nejčastěji označo-
váno jako několik drobných hladin v ob-
lasti tenkých střevních kliček, což jsme 
hodnotili jako subileózní stav. CT vyšet-
ření s průkazem zánětlivého prosáknutí 
a infiltrace stěny střeva bylo provedeno 
u  6  paci entů. U  2  paci entů byl střevní 
zánět popsán ultrazvukovým vyšetřením 
břicha. 

U všech paci entů bylo nejméně ve 
dvo u vzorcích stolice pozitivní vyšetření 
EIA CD toxinů, u 11 paci entů (30 %) byla 
pozitivní anaerobní kultivace Clostridi um 
difficile. U 20 paci entů byla di agnostiko-
vána ko infekce ve stolici, ve 12 případech 
se jednalo o  1  patogen, v  8  případech 
o  kombinaci 2– 3  patogenů. U  14  pa-
ci entů jsme di agnostikovali kandidovo u 
ko infekci ve stolici (převážně Candida al-
bicans, 2× v kombinaci s Candida tropica-

lis, 1× samotná Candida glabrata, 1× sa-
motná Candida krusei), u  6  paci entů 
Staphylococcus a ure us, u dvo u paci entů 
Pse udomonas aeruginosa, po jednom 
Morganella morganii, Prote us mirabilis, 
Acinetobacter lwofii. U  všech paci entů 
s kandidovo u ko infekcí jsme zjistili kva-
sinkovo u kolonizaci i z jiných kultivačních 
odběrů. 7 paci entů v so uboru mělo po-
zitivní hemokulturu, převážně se jednalo 
o gramnegativní patogeny (E. coli, E. coli 
haemolytica, Serrati a marcescens), v jed-
nom případě šlo o stafylokoky ko agulaza 
negativní. U jedné paci entky byla zjištěna 
so učasná cytomegalovirová infekce. 

Klinický průběh CDAD u  našich pa-
ci entů se pohyboval od mírných forem až 
po těžké případy s MODS. Celkově jsme 
pozorovali velmi těžký průběh s  MODS 
u  7  paci entů (20 %). U  20  paci entů byl 
stav komplikován febrilní ne utropeni í 
(55,5 %). 41,6 % paci entů mělo poruchu 
pasáže gastro intestinálním traktem, co 
bylo řešeno převážně konzervativně  –  
po uze v  jednom případě byl proveden 
resekční výkon (colon sigmo ide um) s his-
tologickým průkazem pse udomembra-
nózní kolitidy. U 8 paci entů (22,2 %) jsme 
prokázali relaps onemocnění  –  4  muži, 
4  ženy, u  6  paci entů v  so uboru nezjiš-
těno. 2 paci enti v so uboru zemřeli v prů-
běhu CDAD (5,6 %), u obo u se ale jednalo 
o generalizované základní onemocnění. 
(1. paci ent –  MODS, hemoragický šok –  
krvácení do GIT –  TU infiltrace duodena, 
generalizace základního onemocnění, 

2. paci ent –  MODS, generalizace základ-
ního onemocnění, relaps CDAD). Do čtyř 
měsíců po odeznění CDAD zemřeli další 
2 paci enti –  oba na generalizaci základ-
ního onemocnění. 

V terapii jsme častěji po užili metroni-
dazol v monoterapii –  19 paci entů (52 %), 
event. v kombinaci s perorálním vanko-
mycinem  –  17  paci entů (48 %). U  5  pa-
ci entů byla léčba kombinována s rifaxi-
minem, u  30  paci entů jsme přidávali 
probi otika  –  Saccharomyces bo ulardii 
(2  ×  500 mg/ den). Délka podávání me-
tronidazolu byla nejčastěji 10– 14  dnů 
(28  paci entů), vankomycin byl podá-
ván nejčastěji rovněž 10– 14 dnů (13 pa-
ci entů). U  7  paci entů jsme museli 
podávat metronidazol přes 3 týdny, ma-
ximálně 9 týdnů (pro těžký protrahovaný 
průběh nebo z důvodu relapsů), vanko-
mycin byl nejdéle podáván 2  ×  21  dnů 
(1  paci ent), 5  týdnů u  dvo u paci entů 
a 3 týdny u jednoho. Průběh byl nejčas-
těji komplikován malnutricí, mukoziti-
do u a subile ozním stavem. U 14 paci entů 
(39 %) jsme podpůrně podávali parente-
rální výživu, v 6 případech byly podávány 
vazopresory.

Kazuistika
 Pro kompletní obraz o možném průběhu 
CDAD u onkologického paci enta zde uvá-
díme jednu z kazuistik. Jednalo se o ženu, 
ve věku 31  let, se základní di agnózo u 
Hodgkinova lymfomu, typu nodulární 
skleróza, stadi um IIB, s bulky postižením 
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Graf 2. Leukocytóza ve sledovaném souboru.
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Obr. 1. Hladina CRP v průběhu CDAD ve 
sledovaném so uboru.
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medi astina. Léčena na naší klinice che-
moterapi í v režimu BEACOPP. U paci entky 
byla v průběhu léčby navíc di agnostiko-
vána oste oporóza v.s. po kortiko idech, 
s kompresivní frakturo u L1- 2 (podle mag-
netické rezonance), s korzetem a s ome-
zeno u hybností (oste oporóza potvrzena 
denzitometri í). 12. 10. 2006 byla paci entka 
přijata pro febrilní ne utropenii IV. stupně 
podle WHO a  pancytopenii po chemo-
terapii (CHT). Klinicky v  úvodu udávala 
1× zvracení, tři stolice denně –  kašovité 
konzistence, bez jednoznačného průjmu, 
bolesti páteře, so or v  dutině ústní, ho-
rečka, v laboratorních parametrech hlu-
boká ne utropeni e, CRP: 203 mg/ l, přijata 
na JIP naší onkologické kliniky, empiricky 
zahájena ATB terapi e ve složení ceftazi-
dim, ciprofloxacin, pro so or v DÚ –  em-
piricky flukonazol (kultivačně později po-
tvrzena z úst Candida albicans), podány 
G‑CSF (granulocyty stimulující faktor). 
Stav se zlepšoval, 16. 10. 2006 vybavena 
z  ne utropeni e, CRP kleslo na 57 mg/ l, 
klinicky ale pokračují kašovité stolice 
s frekvencí maximálně tři stolice denně. 
19. 10. 2006  došlo ke zhoršení stavu, 
CRP: 115 mg/ l, stolice řídká, na uze a, bo-
lesti břicha (po celo u dobu přetrvávala 
trombocytopeni e III.– IV.  stupně podle 
WHO). Empiricky nasazen metronidazol 
4 × 250 mg perorálně, antidi arrho ika, ve 
stolici následně opakovaně zjištěny po-
zitivní CD toxiny. Provedena komplexní 
opatření, izolace paci entky, úprava di ety, 
24. 10. 2006 dochází k dalšímu zhoršení 
stavu  –  vzestup CRP na 198 mg/ l, nové 
febrili e, na uze a, zvracení, zjištěna těžká 
malnutrice –  pre albumin: 0,04 g/ l, albu-
minemi e 21 g/ l. Vzhledem ke zhoršování 
stavu zastavena enterální výživa, zahá-
jena plná parenterální výživa. Doplněn 
RTG nativní snímek břicha, kde byla po-
psána pne umatóza střeva, bez hladin. Pa-
ci entka již byla na perorálním metronida-
zolu, proto vzhledem ke zhoršení stavu 
do terapi e přidán perorální vankomy-
cin. Den poté 25. 10. 2006 dochází k roz-
voji šokového stavu s těžko u hypotenzí, 
další vzestup CRP na 269 mg/ l, do tera-
pi e přidány vazopresory, konzultován 
chirurg –  indikována konzervativní tera-
pi e, laboratorně přítomny známky mírné 
hepatopati e, trvá trombocytopeni e (bez 
krvácivých projevů). Stav následně opě-
tovně zlepšen, 27. 10. 2006 CRP klesá na 

74 mg/ l, klinicky ale nadále tři řídké sto-
lice denně. Zahájena postupná perorální 
re alimentace, tekutiny, postupně zátěž 
stravo u. 31.  10.  2006  již CRP v  normě, 
pokračuje zátěž stravo u, stolice nadále 
kašovitá 2– 3  za den. 1. 11. 2006  další 
zhoršení stavu, febrili e, další vzestup zá-
nětlivých parametrů, z hemokultury hlá-
šeny gram‑pozitivní koky, proto ná-
sledně přidán empiricky parenterální 
piperacilin/ tazobactam a  pro uro infekt 
(Klebsi ella pne umoni ae v  moči  –  rezis-
tentní na cefalosporiny a aminopeniciliny) 
od 3. 11. 2006 i parenterální gentamicin. 
Hemokultury z  1.  11. 2006  později  ur-
čeny jako Staphylococcus haemolyti-
cus. Piperacilin/ tazobactam v kombinaci 
s  gentamicinem ponechány, so učasně 
pokračovala terapi e perorálním vanko-
mycinem (metronidazol ukončen 15. den 
podávání). Stav následně zlepšen, bez 
febrili í, CRP klesá. 8. 11. 2006 zjištěna en-
teroragi e –  stolice nadále kašovitá, nově 
ale s příměsí čerstvé krve, ukončena pa-
renterální ATB terapi e, podány transfuze 
trombocytů, hemostyptika. Doplněno CT 
břicha, kde popsáno výrazné prosáknutí 
a  rozšíření stěny tračníku v  celém roz-
sahu, s lemy tekutiny v okolí colon ascen-
dens, postižení zasahuje až k oblasti rekta, 
kde se stěna jeví v  aborálním úseku již 
štíhlá. Paci entka dodatečně udávala v ro-
dinné anamnéze Crohnovu nemoc u bra-
tra, proto konzultován gastroenterolog, 
endoskopi e z  hlediska trombocytope-
ni e a CT nálezu považována za rizikovo u, 
k perorálnímu vankomycinu přidána ky-
selina 5- aminosalicylová perorálně a me-
tylprednizolon 40 mg/ den parenterálně, 
později podáváno obden. Léčba s efek-
tem, stav zlepšen, stolice bez příměsí krve, 
CRP normalizováno, vankomycin podá-
ván celkem 25 dnů. Doplněno kontrolní 
CT medi astina, kde nadále nález bulky po-
stižení medi astina jen v parci ální regresi, 
proto podána radi oterapi e na oblast me-
di astinálního tumoru a  v  dalším prů-
běhu paci entka přeložena na ne urochi-
rurgicko u kliniku ke stabilizační operaci 
páteře (při překladu v terapii kys. 5- ami-
nosalicylová, Saccharomyces bo ulardii 
2 × 500 mg). Na ne urochirurgii hospita-
lizována do 6. 12. 2006. 30. 11. 2006 zde 
došlo k opětovnému zhoršení stavu –  bo-
lesti břicha, zvracení, řídká stolice, dopl-
něno chirurgické konzili um –  podávána 

spasmolytika, anti emetika, bez efektu. 
6.  12.  2006  byla paci entka přeložena 
zpět na naši JIP v hypovolemickém šoku, 
s  projevy MODS, dehydratovaná (labo-
ratorně projevy renální a hepatální insu-
fici ence, CRP: 219 mg/ l, albumin: 18 g/ l), 
opětovně pancytopenická, s  ne utro-
peni í IV. stupně podle WHO. Nasazen 
zpátky perorální vankomycin s metroni-
dazolem a vzhledem k celkově špatnému 
stavu i  empiricky meropenem s  fluko-
nazolem parenterálně. Po intenzivní re-
hydrataci (včetně aplikace kolo idů), opa-
kovaně podány transfuze trombocytů 
i erytrocytů, aplikovány G‑CSF, plná pa-
renterální výživa, vazopresory, albumin, 
dochází k zlepšení stavu. Stolice opako-
vaně pozitivní na CD toxiny, proto metro-
nidazol s vankomycinem podávány dal-
ších 20 dnů, s efektem a zlepšením stavu, 
dimitována 27. 12. 2006 v dobrém stavu. 
Následně provedeno PET/ CT vyšetření 
4. 1. 2007, podle kterého paci entka bez 
vitální nádorové masy. Dosud je dispen-
zarizována s kompletní remisí základního 
onemocnění.

Závěr
CDAD je pro onkologického paci enta 
komplikací, která může významně ovliv-
nit kvalitu života, průběh onkologické 
léčby i  prognózu základního onemoc-
nění. V této skupině paci entů onemoc-
nění postihuje i  relativně mladší pa-
ci enty, event. možno říct, že postihuje 
všechny věkové kategori e. Podle naší 
malé studi e je vyšší riziko onemocnění 
u paci entů s lymfomy a kolorektální ma-
lignito u, dále u  paci entů s  anamnézo u 
chirurgického výkonu na gastro intesti-
nálním traktu. 20 % našich paci entů ne-
mělo předchozí ATB expozici, což nás 
vede k vyslovení te ori e o onkologické te-
rapii jako predispozičním faktoru CDAD. 
Vyvstává i  otázka, jako u důležitost 
v rámci rizikových faktorů má radi otera-
pi e břicha nebo pánve. U onkologického 
paci enta se závažnost onemocnění nedá 
hodnotit podle le ukocytózy, k  le ukocy-
tóze došlo jen u poloviny paci entů (vý-
razný podíl febrilní ne utropeni e v  prů-
běhu onemocnění v  našem so uboru). 
U imunosuprimovaných paci entů může 
mít toto onemocnění i  vleklý a  subkli-
nický průběh vyžadující kombinovano u 
terapii a  intenzivní podpůrno u péči. Ve 
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skupině onkologických paci entů je rov-
něž vyšší riziko fulminantního průběhu 
onemocnění s MODS, event. i zpočátku 
s  chudo u klinicko u symptomatologi í, 
ale se závažným průběhem a častými re-
lapsy. To všechno znamená pro onkolo-
gického paci enta přinejmenším odklad, 
v horších případech zastavení probíha-
jící onkologické terapi e. Proto by se měl 
klást velký důraz na prevenci této infekce 
u onkologicky nemocných a na raci onali-
zaci po užití rizikových skupin antibi otik.
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Lenalidomid v léčbě mnohočetného myelomu

Lenalidomide in the Treatment of Multiple Myeloma

Machálková K., Maisnar V.
Oddělení klinické hematologi e, II. interní klinika LF UK a FN Hradec Králové

So uhrn
Je popsán případ 58letého paci enta s progresí mnohočetného myelomu, u kterého byl po se-
lhání předchozích léčebných modalit k terapii po užit lenalidomid v kombinaci s dexametazo-
nem. Klinicky se progrese onemocnění u paci enta projevovala bolestivým otokem pravé paže 
so uvisejícím s rozsáhlo u oste olyticko u destrukcí humeru. Již měsíc po zahájení léčby lenalido-
midem došlo k významnému poklesu hladiny paraproteinu, později i k normalizaci klinického 
nálezu na paži a so učasně byly na rentgenu humeru patrny známky novotvorby kosti.

Klíčová slova
mnohočetný myelom –  léčba –  lenalidomid

Summary
We present the case of a 58- ye ar old pati ent with relapsed multiple myeloma, in which lenali-
domide was used in combinati on with dexamethasone after the failure of previ o us tre atment 
modaliti es. The progressi on of the myeloma was clinically manifested by painful swelling of the 
pati ent’s left arm ca used by an extensive oste olytic lesi on of the bone. After one month of the-
rapy with lenalidomide and dexamethasone, a significant decre ase in the paraprotein level was 
detected. Later, the clinical finding on the left arm was normalized to o and concurrently the X‑ray 
image shows the producti on of new bone.

Key words
multiple myeloma –  tre atment –  lenalidomide

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. Kateřina Machálková
Oddělení klinické hematologie, 
II. interní klinika
Fakultní nemocnice Hradec Králové
Sokolská 581
500 05 Hradec Králové
e-mail: machalkovak@seznam.cz

Obdrženo/Submitted: 2. 3. 2009
Přijato/Accepted: 2. 4. 2009





118

Lenalidomid v léčbě mnohočetného myelomu

Klin Onkol 2009; 22(3): 117– 120 Klin Onkol 2009; 22(3): 117– 120

Úvod
U paci entů s mnohočetným myelomem 
došlo v posledních letech k výraznému 
zlepšení léčebných výsledků díky využití 
nových léků, jejichž hlavními představi-
teli jso u v  so učasnosti thalidomid, bor-
tezomib a nově i lenalidomid. První zku-
šenosti s  posledně jmenovaným lékem 
bylo zatím možné v České republice zís-
kat jen díky podpůrnému programu 
firmy Celgene nebo v  rámci klinických 
studi í. V následujícím textu uvádíme ka-
zuistiku paci enta léčeného lenalidomi-
dem na našem pracovišti.

Kazuistika
58letý paci ent byl na naší klinice sledován 
s  di agnózo u mnohočetného myelomu 
od roku 2006. Prvním projevem onemoc-
nění byla v březnu roku 2006 patologická 
fraktura humeru, která byla řešena os-
te osyntézo u. Dle histologi e kostní tkáně 
z oste olytického ložiska se jednalo o plaz-
mocytom. Na základě doplněných vyšet-
ření byla stanovena di agnóza mnohočet-
ného myelomu –  vstupně stadi um II A dle 
Duri e- Salmona (v kostní dřeni 10 % plaz-
matických buněk, v séru paraprotein IgG 
kappa 6,38 g/ l, rtg skeletu s  postižením 
levého humeru, dále suspektní oste oly-
tické ložisko v acetabulu pravého kyčel-
ního klo ubu, hemoglobin 152 g/ l, kre ati-
nin 72  μmol/ l a  kalci um 2,35  mmol/ l) 
a IPS 1 (Internati onal Prognostic System) 
(albumin 45,7 g/ l, beta‑2  mikroglobulin 
1,7 mg/ l). Paci entovi byly v rámci indukční 
léčby podány čtyři cykly chemoterapi e 
VAD (vincristin, adri amycin, dexameta-
zon), následně separační cyklofosfamid 
(2,5 g/ m2) a  po přípravném režimu Mel 
200  u  něho byla v  září 2006  provedena 
a utologní transplantace periferních kme-
nových buněk. Výsledkem této léčby bylo 
po uze dosažení stabilizace onemocnění –  
kostní dřeň bez infiltrace plazmatickými 
buňkami, koncentrace paraproteinu v séru 
ale poklesla o méně než 50 % výchozí hod-
noty (na 4,1 g/ l). Od února 2007 proto ne-
mocný dostával udržovací léčbu interfero-
nem alfa (3 × 3 mil. IU/ týden).

V listopadu 2007 si paci ent při kontrole 
stěžoval na nově vzniklo u bolestivo u re-
zistenci v oblasti levého klíčku –  na rent-
genu bylo potvrzeno nové oste olytické lo-
žisko v levé klavikule, navíc došlo k mírné 
progresi oste oporózy v  levém humeru. 

V kostní dřeni sice nebyla prokázána in-
filtrace plazmocyty, došlo však k význam-
nému nárůstu koncentrace paraproteinu 
v  séru (na 7,7 g/ l)  –  stav byl na základě 
uvedených nálezů vyhodnocen jako lo-
kální progrese onemocnění. Následo-
vala radi oterapi e na oblast levého klíčku 
(10 × 3 Gy), levý humerus z důvodu pří-
tomné kovové oste osyntézy a  nepří-
tomnosti zřejmé oste olýzy ozářen nebyl. 
I přes zahájeno u lokální léčbu však došlo 
k další progresi choroby, která se proje-
vila dalším nárůstem koncentrace para-
proteinu v séru (v  lednu 2008  již 8,6 g/ l) 
a so učasně progresí nálezu na levém hu-
meru ve smyslu oste olýzy v místě úvodní 
patologické fraktury. Proto byly od ledna 
2008  podány čtyři cykly chemoterapi e 
bortezomib/ dexametazon, které však ne-
měly žádný léčebný efekt. Laboratorně byl 
patrný další nárůst koncentrace parapro-
teinu v séru (v květnu 2008 dosáhl max. 
hodnoty 11,7 g/ l) a so učasně se objevily 
klinické známky lokální progrese, kdy na 
levé paži vznikla objemná solidní expanze 
s bolestivým otokem celé levé horní kon-
četiny (obr. 1). Pro rtg potvrzeno u progresi 
destrukce kosti bylo nutno provést revizi 
oste osyntézy s další stabilizací.

Pro neúčinnost předchozích léčeb-
ných postupů bylo od května 2008 zahá-
jeno podávání lenalidomidu (Revlimid) 
v kombinaci s dexametazonem (lenalido-
mid v dávce 25 mg/ den 1.– 21. den, dexa-

metazon v dávce 40 mg při prvních čty-
řech cyklech den 1.– 4, 9.– 12, 17.– 20., při 
dalších cyklech po uze den 1.– 4.). Již po 
měsíci léčby to uto kombinací došlo k vý-
raznému poklesu koncentrace parapro-
teinu v séru (1,9 g/ l v květnu 2008), kli-
nicky došlo k ústupu bolestivého otoku 
levé paže, na rentgenu humeru byly pří-
tomny známky novotvorby kostní tkáně 
(obr. 2) a nemocný byl znovu schopen le-
vo u ruko u vykonávat běžné činnosti. 

Diskuze
Lenalidomid je imunomodulační látka 
strukturálně podobná thalidomidu, která 
byla vyvinuta s cílem redukovat toxicitu 
thalidomidu, a naopak potencovat jeho 
účinek [1]. Jeho po užití je prozatím in-
dikováno v  léčbě refrakterního či rela-
bujícího myelomu u paci entů, kteří ab-
solvovali alespoň jednu předchozí linii 
léčby myelomu. Do budo ucna lze počítat 
i s jeho využitím v rámci indukční léčby 
mnohočetného myelomu vzhledem ke 
skutečnosti, že na rozdíl od thalidomidu 
a bortezomibu nejde o ne urotoxický lék. 
So učasné doporučené dávkování však 
většino u provází významná toxicita he-
matologická [2,3].

Mechanizmus účinku lenalidomidu je 
komplexní a  není zcela přesně vysvět-
len. Znám je jeho efekt imunomodulační 
a protinádorový. So učasně ovlivňuje prů-
běh onemocnění cesto u inhibice an-

Obr. 1. Rtg levého humeru před zahájením 
léčby lenalidomidem.

Obr. 2. Rtg levého humeru v průběhu léčby 
lenalidomidem.
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gi ogeneze a  snížením schopnosti plaz-
mocytů adherovat k  buňkám stromatu 
kostní dřeně [1].

K ověření účinnosti a bezpečnosti le-
nalidomidu proběhly dvě multicen-
trické, randomizované, dvojitě za-
slepené a  placebem kontrolované 
studi e  –  MM- 009  v  severní Americe [3] 
a  MM- 010  v  západní Evropě, Austrá-
lii a  Izraeli [2]. Paci entům s myelomem, 
kteří absolvovali alespoň jednu před-
chozí léčebno u linii, byl podáván buď le-
nalidomid s  dexametazonem, nebo sa-
motný dexametazon. V  obo u studi ích 
byl medi án věku paci entů 63 let, srovna-
telné bylo i zasto upení mužů a žen. Jed-
nalo se o paci enty významně předléčené 
jak thalidomidem, tak bortezomibem, 
po předchozí transplantaci a utologní 
či alogenní (graf 1). Paci enti ve skupině 
lenalidomid/ dexametazon užívali 25 mg 
lenalidomidu perorálně jedno u denně 
1.– 21. den a placebové tobolky jedno u 
denně 22.– 28. den každého 28denního 
cyklu. Paci enti ve skupině placebo/ dexa-
metazon užívali jednu tobolku placeba 
po celo u dobu 28denního cyklu. Paci enti 
v obo u léčených skupinách užívali pero-
rálně 40 mg dexametazonu jedno u denně, 
a to 1.– 4., 9.– 12. a 17.– 20. den cyklu po 
první čtyři cykly terapi e, poté byla dávka 
dexametazonu snížena na 40 mg jedno u 
denně 1.– 4. den cyklu. Studie pokračo-
vala, dokud u   pacientů nedošlo k pro-
gresi choroby či ne akceptovatelné toxi-
citě léčby [2,3]. Výsledky v obo u studi ích 
byly prakticky srovnatelné, jako základní 
parametry účinnosti byly hodnoceny čas 
do progrese (time to progressi on, TTP) 
a odpověď na léčbu (tab. 1). U paci entů lé-
čených kombinací lenalidomid/ dexame-
tazon byl čas do progrese signifikantně 
delší než u paci entů léčených placebem 
s dexametazonem –  medi án TTP 48,3 vs 
20,1 týdne. Vzhledem ke skutečnosti, že 
ve skupině lenalidomid/ dexametazon 
byla významně vyšší i četnost odpovědí 
na léčbu a  kompletních remisí (graf 2), 
byly obě studi e předčasně odslepeny, tak 
aby i paci enti ve skupině placebo/ dexa-
metazon mohli profitovat z léčby kombi-
nací lenalidomid/ dexametazon [4].

Mezi hlavní nežádo ucí účinky lenalido-
midu patří hematologická toxicita –  pře-
devším ne utropeni e (včetně grade 4), ale 
také trombocytopeni e a  anémi e [2,3]. 

Z tohoto důvodu nesmí být léčba lena-
lidomidem zahájena při ANC (absolute 
ne utrophil co unt) nižším než 1,0 × 109/ l 
a počtu trombocytů nižším než 75 × 109/ l, 

pokud tento nález nelze vysvětlit masivní 
infiltrací kostní dřeně nádorovými plaz-
mocyty. Proto především na počátku 
léčby jso u nutné častější kontroly krev-
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plete remission, nCR – near complete remission, lena – lenalidomide, dexa – dexametazon.

Tab. 1. Souhrn výsledků studií MM-009 a MM-010.

	L ena/dexa	 Placebo/dexa

medián času do progrese  (týdny)	 48,3	 20,1
celková odpověď	 60,6 %	 21,9 %
CR	 15 %	 2 %
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ního obrazu –  doporučují se kontrolní od-
běry 1krát týdně po dobu prvních dvo u 
měsíců, dále potom 1krát měsíčně. V pří-
padě ne utropeni e či trombocytopeni e 
je nutné redukovat dávku lenalidomidu, 
obecně se ale nemá podávat méně než 
5 mg lenalidomidu denně [4]. Mezi další 
nežádo ucí účinky při léčbě lenalidomi-
dem patří zvýšené riziko žilního trom-
bembolizmu. Proto je nutné profylak-
tické zajištění antiko agulační léčbo u po 
celo u dobu terapi e, jako nejvhodnější 
se vzhledem k relativně časté hematolo-
gické toxicitě jeví po užití nízkomoleku-
lárního heparinu. Mezi častější nežádo ucí 
účinky lenalidomidu dále patří únava, ne-
spavost, průjem, svalové křeče, infekce 
[2,3,4]. Nově je u lenalidomidu předpoklá-
dána i možnost teratogenity, u opic totiž 
byly pozorovány obdobné deformace 
jako při podávání thalidomidu (tj. foko-
meli e) [4]. Absolutní kontraindikací po-
dávání lenalidomidu je proto těhotenství 
a u žen ve fertilním věku je nutné před po-
dáním léčby zahájit účinno u kontracepci 
a  so učasně pravidelně provádět těho-
tenský test před zahájením léčby, v jejím 
průběhu 1× měsíčně a ještě 1 měsíc po 
ukončení léčby lenalidomidem [1,4]. Pří-
pady výskytu periferní ne uropati e, zácpy 
a sedativních účinků byly pozorovány jen 

ojediněle, což představuje hlavní výhodu 
oproti thalidomidu a bortezomibu. Lena-
lidomid tedy nezhoršuje periferní ne uro-
patii so uvisející s předchozí léčbo u thali-
domidem či bortezomibem [5].

Vzhledem ke skutečnosti, že větší část 
lenalidomidu je vylučována v  nezmě-
něné formě ledvinami, je doporučeno 
během léčby pravidelné sledování renál-
ních funkcí [4]. Bylo prokázáno, že při od-
povídající redukci dávky lenalidomidu 
a dexametazonu lze tuto kombinaci bez-
pečně a účinně po užít u všech stupňů re-
nálního selhání [5,6]. U paci entů s poru-
cho u jaterních funkcí doporučení k léčbě 
lenalidomidem zatím neexistují. Lenali-
domid není metabolizován enzymy cy-
tochromu P450, přesto je doporučeno 
případné častější sledování koncentrací 
so učasně podávaných léků, u nichž je to 
možné (např. digoxin) [4].

Závěr
Na základě studi í MM- 009 a MM- 010 bylo 
od května 2007 schváleno po užití lenali-
domidu u  nemocných s  mnohočetným 
myelomem v  rámci Evropské uni e [1]. 
Omezením při po užití lenalidomidu je 
kromě vysoké ceny léčby především jeho 
hematologická toxicita. Zatím doporu-
čená dávka 25 mg denně bude v kombi-

novaných režimech pravděpodobně vy-
soká. V so učasné době proto pokračuje 
hledání optimálních kombinací lenalido-
midu s jinými látkami za účelem dosažení 
maximálního efektu léčby za so učasného 
snížení nežádo ucích účinků léčby na mi-
nimum. Zahájeny byly již i studi e zko uma-
jící možnost využití lenalidomidu v rámci 
indukční léčby nově di agnostikovaného 
mnohočetného myelomu. Díky možnosti 
perorálního podávání se zdá být lenali-
domid vhodným lékem i v rámci dlo uho-
dobé udržovací léčby [6]. Zdá se tedy, že 
se s tímto slibným lékem budeme v bu-
do ucnu setkávat u  našich nemocných 
stále častěji.
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aktuality v onkologii

Nová edice klasifikace WHO lymfo idních 
novotvarů nepřináší žádné revoluční 
změny. Po desetiletích zmatků v morfolo-
gických klasifikacích se nyní –  konečně –  
nacházíme v období, kdy se třídění lym-
fomů mění evolučně. V nově vycházející 
klasifikaci WHO nalezneme několik no-
vých jednotek (např. lymfomů dětského 
věku), zejména ale došlo k tomu, že lym-
fomy v předešlé verzi označované za va-
ri anty v rámci skupiny DLBCL stojí dnes 
samostatně. Zajímavo u novinko u je defi-
nování premaligních stavů. Po letech se 
tak v novém kabátě vrací problematika 
prelymfomu, termínu opuštěného až za-
tracovaného jako mato ucího. Tehdy šlo 
ovšem zejména o  morfologicky ne ob-
vyklé re aktivní, nenádorové lymfade-
nopati e. Nyní stojíme před buňkami, 
neso ucími charakteristické imunofeno-
typické či genetické změny, ale bez toho, 
že by jejich přítomnost v těle působila kli-
nické obtíže či vytvářela destruktivní pa-
tologické infiltráty. Přirovnání k obdobně 
se chovající benigní monoklonální gama-
patii (MGUS) se přímo nabízí. 

Dalším jevem, který je společný něko-
lika novým jednotkám, je eti opatogene-
tický podíl některého z  virů (EBV, HIV či 
HHV- 8), nově nejen u lymfomů vznikajících 
v so uvislosti s imunodeficitními stavy. 

Jako separátní jednotky jso u uvedeny 
kožní lymfomy, zejména ty, které jso u 
morfologicky velmi blízké svým extraku-
tánním protějškům (DLBCL leg type, folli-
cular centre lymphoma). 

Změny v klasifikaci u nejčastějších typů 
lymfomů jso u probrány v  následujícím 
přehledu. 

Pozn: Nová klasifikace WHO vstupuje 
v  platnost okamžikem vydání, fakticky 
pak v závislosti na rychlosti distribuce její 
knižní podoby. 

B- CLL/ SLL: Je upřesněna hranice od-
dělující lymfom od le ukemi e, v ostatních 
rysech se nic nemění. Mutační stav genů 
pro Ig a exprese ZAP 70 a CD 38 jso u po-
važovány za významné prognostické 
znaky. 

Nově je pojmenován prene oplastický 
stav pro B- CLL/ SLL, jejž najdeme ve sku-
pině MBL –  monoklonálních B lymfocy-
tóz (definovány jako méně než 5 x 109/ l 
klonálních B lymfocytů v periferní krvi při 
absenci extramedulární infiltrace, bez cy-
topeni í či jiných symptomů nemoci). Je 
otázka, jak se toto označení vžije. Osoby 
s  CD5+CD23+ MBL budo u patrně dále 
di agnostikovány jako nositelé B- CLL. 

Mantle cell lymphoma (MCL): Kos-
metická úprava v  definovaném počtu 
mitóz nalézaných u  blasto idní vari anty 
MCL. Zdůrazněny jso u případy s negati-
vito u cyklinu D1 –  většina z nich má de-
regulaci cyklinu D2 nebo D3. Doposud se 
expresi cyklinu D1 přikládal značný vý-
znam a di agnostikovat MCL bez přítom-
nosti tohoto znaku vyžadovalo jisto u 
dávku osobní statečnosti. Nesystema-
ticky působí po užití termínu „mantle cell 
lymphoma in situ“, který je poněkud roz-
pačitě definován jako morfologická va-
ri anta a  jedním dechem je uvedeno, že 
může mít dobro u prognózu i bez terapi e 
a so učasně varováno před případy, kdy je 
tento morfologický obraz spojen s výraz-
ným klinickým postižením a rychlým, ne-
příznivým průběhem. Je nicméně dobře, 

že se tento termín zavádí a patologové 
ho moho u po užívat, a tak se snad v dal-
ším vydání klasifikace WHO dozvíme, jak 
se věci do opravdy mají. 

Folikulární lymfom (FL) nedoznal 
podstatných změn. Doporučený gra-
ding zůstal zachován, jen je nově pří-
pustné so uhrnně referovat grade 1– 2, 
neboť prognostický význam obo u je 
shodný. Shodně s předchozí verzí je zdů-
razněno, že při nálezu oblastí difúzního 
růstu blastických elementů je nutné sta-
novit jako samostatno u di agnózu DLBCL 
s uvedením procentu álního podílu obo u 
složek (tedy lymfomu folikulárního 
a velkobuněčného). 

Zavedeny jso u vari anty FL –  „pedi atric 
follicular lymphoma“, „intestinal follicular 
lymhoma“ a „other extranodal follicular 
lymphoma“. Dětský FL má tendenci vyka-
zovat tyto znaky: v době di agnózy loka-
lizovaný, grade 3 a s absencí translokace 
IgH/ bcl- 2 a bez exprese bcl- 2. Nejčastější 
kožní B lymfom –  „primary cutane o us fol-
licle centre lymphoma“  –  je nyní sepa-
rátní entita, neboť se od uzlinového FL 
odlišuje jak absencí translokace t(14;18), 
tak klinickým průběhem.
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In situ folikulární lymfom je kolonizace 
původních B- foliklů buňkami s pozitivito u 
bcl- 2, které ani nemusejí mít cytomorfo-
logii typicko u pro folikulární lymfom. Ar-
chitektura uzliny je přitom zachována. FL 
in situ může být projevem synchronního 
folikulárního lymfomu v  jiné lokalizaci 
(potom jej považujeme za morfologický 
obraz počínající lymfomové infiltrace) 
či s  onemocněním v  remisi (zde se na-
bízí nezodpovězená otázka, jde‑li o mi-
nimální rezidu ální chorobu, nebo ne). 
Část paci entů zůstává bez projevů malig-
nity, přechod ve FL je častý, ale nikoli ob-
ligátní. V některých ohledech se zřejmě 
jedná o tkáňový korelát cirkulujících klo-
nálních B buněk s přestavbo u bcl- 2 genu 
(které ale v  krvi nemají jiné genetické 
změny, a nejso u proto schopny přechodu 
v progresivní malignitu). 

Lymfomy s typickým postižením sle-
ziny: Beze změn jso u vlasatobuněčná 
le ukemi e (HCL) a splenický lymfom z vi-
lózních lymfocytů. V nové kategorii „sple-
nic B- cell lymphoma/ le ukaemi a, unclas-
sifi able“ je zařazena vari antní HCL (aby se 
tak vyzdvihla její odlišnost, zažitý název 
jí však zůstal) a  provizorně ustanovený 
„splenic diffuse red pulp small B- cell 
lymphoma“, jenž se významně překrývá 
právě s vari antní HCL. 

Lymfoplazmacytický lymfom (LPL): 
Jeho určující znaky jso u beze změn, na-
dále zůstává lymfomem di agnostiko-
vaným „per exclusi onem“. Translokace 
IgH/ PAX5 je, oproti původním názorům, 
u LPL vzácná. Waldenströmova makroglo-
bulinemi e (WM) je definována jako LPL 
s postižením kostní dřeně a s IgM gama-
pati í v jakékoliv koncentraci, což je defi-
nice odlišná od minulého vydání, kde WM 
byla chápána jako symptomatická IgM 
gamapati e, jež může přicházet i v so uvis-
losti s jinými lymfomy než jen LPL. 

Mnohočetný myelom (MM): nová 
verze klasifikace WHO přejímá di agnos-
tická kritéri a Internati onal Myeloma 
Working Gro up a  opo uští kritéri a Sal-
mona a Duri eho. Z hlediska histologické 
di agnostiky je zajímavé, že nadále nepo-
žaduje kvantifikaci plazmatických buněk 
v kostní dřeni a kritéri a pro histologicko u 
di agnózu MM jso u velmi vágní. Zejména 

u hraničních infiltrací tak patolog od kla-
sifikace WHO nedostává žádné vodítko 
ani závazná doporučení, jaké informace 
by měl bi optický nález obsahovat. 

MM lze klasifikovat podle chromozo-
málních translokací a exprese cyklinů D 
do osmi skupin, podle genových expres-
ních profilů do sedmi podobných skupin. 
Toto členění může mít významné tera-
pe utické implikace. 

Ostatní plazmocelulární dyskrázi e ne-
doznaly podstatných změn, po uze „he avy 
chain dise ases“ jso u nyní zvláštní kate-
gori í, neboť jde v  pravém slova smyslu 
o lymfomy (nadané schopností secerno-
vat těžké řetězce Ig) a jejich klasifikační za-
řazení vedle plazmocytomu, amylo idózy 
a dalších chorob z ukládání imunoglobu-
linů vskutku nebylo systémově správné. 

Nodal marginal zone lymphoma 
(MZL): Je zavedena kategori e „paedi atric 
nodal marginal zone lymphoma“, který je 
obvykle lokalizovaný na hlavě a krku, ve 
stadi u I a má excelentní prognózu. Jeho 
di agnóza může být velmi obtížná, neboť 
se někdy podobá hyperplazii marginální 
zóny či progresivní transformaci zárodeč-
ných center. 

Velkobuněčné lymfomy: Kategori e 
DLBCL se podle očekávání začíná roz-
padat. Dřívější vari anty DLBCL (B lym-
fom bohatý na histi ocyty a T lymfocyty, 
plazmablastický lymfom a  DLBCL s  ex-
presí ALK) jso u nyní samostatnými jed-
notkami. Nově vznikly jednotky: „primary 
DLBCL of the CNS“, „primary DLBCL  –  
leg type“, „EBV- positive DLBCL of the el-
derly“, „DLBCL associ ated with chronic 
inflammati on“ a  konečně „large B- cell 
lymphoma arrising in HHV- 8 associ ated 
multicentric Castleman dise ase“. Zacho-
vány zůstaly další, např. medi astinální 
či intravaskulární B lymfom nebo lym-
fomato idní granulomatóza. Lymfomy 
z velkých B lymfocytů, které nesplňují kri-
téri a shora uvedených jednotek, spadají 
pod di agnózu DLBCL- NOS (not other-
wise specifi ed). V rámci této stále velké 
skupiny je zmiňována molekulární (GCL 
a  ABC) a  imunofenotypizační (GCB‑like 
a non‑GCB‑like) klasifikace. Nejso u ale vy-
žadovány, neboť v so učasnosti nemají te-
rape utické dopady. 

Burkittův lymfom (BL): Zůstal beze 
změn včetně plazmocytární vari anty, 
případy tzv. atypické vari anty zůstávají 
pod hlavičko u BL, pokud kromě větší 
vari ability jader splňují striktní krité-
ri a pro di agnózu BL. Ty případy, které 
jso u hraniční mezi DLBCL a BL, mají být 
propříště zařazeny do skupiny s  poe-
tickým názvem: „B- cell lymphoma, un
classifi able, with fe atures intermedi ate 
between difuse large B- cell lymphoma 
and Burkitt lymphoma“ (BCLUWFIBDLB-
CLABL). Tyto lymfomy s vysoko u prolife-
rační aktivito u byly dosud „z pozice síly“ 
přiřazeny do jedné nebo druhé katego-
ri e. Od nynějška budo u separovány, aby 
mohly být podrobeny zko umání a při-
tom nezkreslovaly hodnocení DLBCL 
a BL. 

Hodgkinův lymfom: Je beze změn. 
Vzácné případy, kdy nelze odlišit kla-
sický Hodgkinův lymfom od DLBCL, 
budo u analogicky předchozímu kla-
sifikovány jako „B- cell lymphoma, un
classifi able, with fe atures intermedi ate 
between difuse large B- cell lymphoma 
and classical Hodgkin lymphoma“ 
(BCLUWFIBDLBCLACHL).

Mezi T lymfomy přibyly tři jednotky 
vzácnějších kožních T lymfomů a dvě jed-
notky pod hlavičko u „EBV- positive T- cell 
lymphoproliferative disorders of child-
ho od“. Další novo u provizorní kategori í 
jso u „chronic lymphoproliferative disor-
ders of NK cells“ –  chronická NK lymfo-
cytóza s  indolentním průběhem. Od 
systémového anaplastického velkobu-
něčného lymfomu (ALCL- ALK positive) se 
jako provizorní odštěpil ALCL- ALK- nega-
tive, pohříchu již z definice obtížně od-
lišitelný od periferního T‑lymfomu NOS. 
Mycosis fungo ides a Sézaryho syndrom 
jso u nyní po zásluze každý odděleno u 
jednotko u, byť byly tradičně kategorizo-
vány společně pro téměř shodný histolo-
gický obraz. 
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či screening kolorektálního karcinomu. Doc. Fínek navrhuje projekt sebeevalu ace onkologických pracovišť –  diskutuje prof. Vy-
zula, prof. Duda, doc. Dušek. Výbor ČOS so uhlasí s projektem pro zkvalitnění sítě a sebeevalu ace onkologických center a posí-
lení vlivu ČOS na tvorbě sítě pracovišť.

4. Výtěžek z TESCO Běhu pro život věnovaný ČOS: o podporu projektu přišla zatím jedna žádost.
5. �Prof. Vyzula: Připravují se nové Zásady cytostatické léčby, tvoří se jednotlivé týmy, hledají se garanti jednotlivých di agnóz. Vedo ucí 

KOC byli osloveni se žádostí o spolupráci. U hlavních di agnóz budo u uvedeny zásadní studi e, ze kterých doporučení vycházejí.
6. Národní referenční centrum, zástupcem ČOS je doc. Fínek a doc. Dušek.
7. �V březnu 2010 vyjde onkologické číslo Postgradu ální medicíny. Výbor ČOS doporučuje vytvořit číslo ve spolupráci s chirurgicko u 

společností. Výbor navrhuje dva editory –  prof. Rysku, prim. Cwi ertku, výbor ČOS vyzve ke spolupráci ostatní chirurgické obory.
8. Časná di agnostika onkologických onemocnění v ordinaci praktického lékaře. Spolupracuje prof. Petruželka, doc. Dušek.
9. Akreditační komise klinické onkologi e –  rozdělení rezidentských míst bere výbor ČOS na vědomí.

10. Výbor ČOS neso uhlasí s hrazením Vectibixu zvláštní smlo uvo u po uze na dobu 3 měsíců. Doc. Fínek –  dopis VZP byl odeslán.
11. Konference Hypertermické chemoterapi e, členové výboru ČOS se omlo uvají z účasti, koliduje s konferencí ASCO.
12. Podání Lapatinibu u karcinomu prsu, z 21 žádostí schváleno podle paragrafu 16 za celo u ČR jen 9 žádostí.
13. Prim. Gatěk je předsedo u mamologické sekce České chirurgické společnosti. Výbor ČOS blahopřeje.
14. �Prof. Starý a prof. Štěrba protestují v pedi atrické společnosti proti revizi referenčních skupin znemožňující léčbu dětských onko-

logických paci entů. Výboru ČOS byl zaslán na vědomí dopis adresovaný MZ.
15. �Noví členové ČOS: Kateřina Nekolná, Praha, Marek Mráz, Brno, Tomáš Novák, Praha, Martin Majirský, Praha, Jana Bucharová, 

Praha.
16. �Prof. Duda referoval o stavu jednání, které vede Česká chirurgická společnost o zahájení pilotního projektu nového způsobu 

úhrady onkochirurgických operací, který by odpovídal skutečným nákladům na tyto operace. Dosud nebylo dosaženo konečné 
dohody o výši úhrady, jednání však pokračují a ze strany VZP je příslib brzkého podpisu dohody, která měla vsto upit v platnost 
od května 2009. Výbor ČOS plně podporuje požadavek ČCHS, aby výše úhrady plně odpovídala skutečným nákladům na tyto ná-
ročné operace a aby pilotní projekt byl zahájen co nejdříve.

17. 16. 6. 2009 se koná výbor ČOS v Hradci Králové.
18. Prof. Vyzula anoncuje založení Klubu onkologických juni orů.
19. Prof. Petruželka –  atestace z klinické onkologi e proběhly 21. 5. 2009. V průběhu června 2009 budo u vypsány podzimní termíny.
20. �Doc. Dušek informoval o rozvoji informačního zázemí programu screeningu kolorektálního karcinomu ČR. Ve spolupráci se 

všemi relevantními subjekty (komise MZ ČR pro kolorektální screening, odborné společnosti –  gastroenterologická, gynekolo-
gická, praktičtí lékaři) je připravován celostátní program odborné propagace prevence tohoto onemocnění. Projekt s pracovním 
názvem „Časná di agnostika a prevence kolorektálního karcinomu“ podpořila výzkumným grantem společnost Roche. Prvním 
vznikajícím výstupem je portál zajišťující komunikační zázemí (www.kolorektum.cz). Cílem projektu je dosáhno ut u propagace 
a datového zázemí tohoto screeningu minimálně stejné úrovně, jako u již má screening mamární, a dále také podpořit standardy 
péče o již di agnostikované paci enty. Projekt plánuje sérii regi onálních seminářů s adekvátními vstupy do médi í, již byla přislí-
bena medi ální záštita Českého rozhlasu. Výbor ČOS vyslovil projektu podporu a so uhlasí s uváděním loga ČOS a záštity ČOS u re-
gi onálních seminářů. Detailní plán akcí předloží doc. Dušek výboru ČOS do 2 měsíců.

21. �21. seminář Dobrá onkologi e se ne obejde bez dobré pali ativní péče se koná dne 5. 6. 2009 od 10 do 13 hod., Charvátova síň, 
III. interní klinika, U nemocnice 1, Praha 2, 1. p. 

22. Prim. Aschermannová přednesla zprávu Revizní komise. 
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Klinická onkologi e (The Jo urnal of the 
Czech and Slovak Oncological Soci eti es) 
is the offici al professi onal jo urnal of the 
Czech Soci ety for Oncology of the Czech 
Medical Soci ety of J. E. Purkyně and the 
Slovak Soci ety for Oncology published by 
the Czech Medical Soci ety of J. E. Purkyně. 
The jo urnal focuses on the entire range 
of oncological issues and its objective is 
to participate in re ader educati on and in-
cre ase effici ency in the are a of preventi on, 
di agnostics and tre atment of tumoro us 
conditi ons. The jo urnal is intended for 
doctors, rese archers and academics 
whose practice involves the study of tu-
moro us conditi ons and their tre atment. 
It has also become a useful complemen-
tary to ol for students of the respective un-
dergradu ate, gradu ate and postgradu ate 
fi elds of studi es. The jo urnal is published 
six times a ye ar and is accessible on the 
website of the Czech Soci ety for Onco
logy (www.linkos.cz) and of the Masaryk 
Memori al Cancer Institute (www.mo u.cz). 
The jo urnal is indexed in Czech and inter-
nati onal bibli ographic databases, includ-
ing the MEDLINE/ PubMed database. 

The Klinická onkologi e jo urnal accepts 
for publicati on original reports, revi ew 
articles, case reports and other manu-
scripts (letters to the editor, discussi ons, 
communicati ons, reports from con-
gresses, bo ok revi ews and other an-
no uncements). 
Articles sho uld be original and contain 
facts not published anywhere else. 
Findings published in non‑revi ewed 
form and/ or in the form of an abstract 
can be published conditi onally.
Articles in Czech, Slovak or English are 
accepted in electronic form in MS Word 
and RTF formats.
Send articles to the e‑mail address of 
the editori al office (klinickaonkolo-
gi e@mo u.cz). Receipt of an article is 
confirmed by the editori al office within 
5 workdays. If this sho uld not be the 
case, ple ase contact the editori al office 
to verify the situ ati on. 
Materi als taken from other so urces and 
publicati ons can be published only with 











the written consent of the owner of the 
copyrights (most commonly the pub-
lishing ho use that published the work).
Articles are selected for publicati on 
by the executive editori al bo ard once 
a month. Each manuscript (except 
for reports, anno uncements, revi ews 
and correspondence) is assessed in 
a revi ew procedure (peer revi ew), with 
mutu al anonymity being maintained. 
In order to accept a manuscript for 
publicati on, the editori al bo ard re-
quires a positive evalu ati on by two 
evalu ating experts in the relevant fi eld. 
If the opini ons are controversi al, a fur-
ther independent opini on is so ught 
or a decisi on is taken by the executive 
editori al bo ard. At the end of the revi ew 
procedure, the a uthors are asked to 
re act to the evalu ati on of the revi ewers 
and in case of acceptance of an article 
for publicati on, are also asked to fill in 
and send the following forms: 1. state-
ment of a uthenticity of the work and 
co- a uthors’ contributi ons, 2. statement 
of conflict of interests, 3. statement of 
transfer of copyrights. The forms are 
available on the website of the jo urnal. 
Authors receive the article in a pdf file 
for correcti on of mistakes from the 
Medica He althworld publisher before 
final printing according to ČSN 88 0410. 
It is essenti al to respect the de adline for 
return of the a uthor’s pro of determined 
by the editor responsible for the re-
spective issue. 

The preparati on of a manuscript is 
based on the relevant Czech Nati onal 
Standards (ČSN) and the procedure re
commended by ICMJE (Internati onal 
Committee of Medical Jo urnal Editors). 

Title Sheet
The title sheet must contain the follow-
ing informati on: 
1. �Title of the work –  Short and apt 
2. English translati on of the title 
3. �List of a uthors –  Indicate surname, 

name, contact e‑mail address, offici al 
name and address of workplace 





4. �Main a uthor –  Main a uthor’s surname 
and name, including all his or her de-
grees, offici al name of his or her work-
place, mailing address, e‑mail address, 
telephone 

5. �Corresponding a uthor –  Correspond-
ing a uthor’s surname and name, in-
cluding all his or her degrees (if dif-
ferent from the main a uthor), offici al 
name of his or her workplace, mailing 
address, e‑mail address, telephone 

6. �Key words –  A maximum of 8 key-
words, ple ase use the thesa urus of de-
scriptors of Medical Subject He adings 
(MeSH) and their Czech translati on 
MeSH- CZ. A link to the MeSH data-
base is available on the website of the 
jo urnal.

7. �Summary –  For original reports, re-
vi ew articles and case reports, a sum-
mary of 200– 300 words is required, di-
vided into: a) Backgro unds, b) Pati ents 
and Methods or Materi al and Methods, 
for revi ew articles Aim, for case reports 
Observati on or Case, c) Results (for origi-
nal reports only), d) Conclusi on. 

8. �Czech translati on of the Summary 
with the above- menti oned divisi on 
into: a) Východiska, b) Soubor pacientů 
a metody, or Materiál a metody, or po-
zorování nebo případ, c) Výsledky, 
d) Závěr. 

9. �Acknowledgments to colle agues and 
project sponsors, including grant num-
bers if relevant. 

In case of need and when asked, the 
editori al office is capable of providing an 
English/ Czech translati on of the title and 
summary. 

Manuscript Text
Structured and apt text of the manuscript 
sho uld be in do uble- spacing and all pages 
sho uld be numbered. The text sho uld be 
written by me ans of a common text edi-
tor in .doc or .rtf formats, recommended 
font: Times New Roman, 12 po ints. For-
mat the text using the built- in functi ons 
of yo ur text editor, such as “Bold”, “Italic”, 
etc. only. Never use the spacebar for for-
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matting (!) and do not end e ach line 
by hitting Enter. When writing, do not 
use the „O“ character inste ad of the „0“ 
number, or the „I“ character inste ad of the 
„1“ number, etc.; while these characters 
may appe ar similar when using certain 
fonts, once exported to a different font, 
these similariti es may disappe ar. 

The maximum extent for case reports 
is limited to 5 pages (with the possibil-
ity of 5 different appendices besides 
the text, for instance: pictures, tables), 
for other manuscripts to 3 pages (using 
1 photograph or table only). No manu-
script extent limitati on appli es to origi-
nal reports or revi ew articles, however, 
the manuscript of an original report must 
be further divided into: a) Backgro unds, 
b) Pati ents and Methods or Materi al and 
Methods, c) Results, d) Discussi on, e) Con-
clusi on. In part (b), informed consent 
and/ or approval of an ethics committee 
must be menti oned. In case of work with 
laboratory animals, it must further be 
menti oned that the project conformed 
to the standards for work with laboratory 
animals and was approved by the rele-
vant committee for work with laboratory 
animals. The manuscript of a revi ew ar-
ticle and a case report does not have to 
conform to obligatory internal divisi on, 
however, we suggest that it begin with 
“Introducti on” and be further divided 
into logical chapters. 

The text must further contain refer-
ences to any graphs, pictures, photos or 
tables in the following format: (graph 
No. 1), (picture No. 1), (table No. 1). In the 
text of the manuscript menti on citati ons 
uniformly, using Arabic digits in squ are 
brackets [ ], in consecutive order. Explain 

any non‑standard abbrevi ati ons when 
first using them. 

Literature
Only works closely related to the pub-
lished work sho uld be cited. The bib-
li ographic references format is based 
on the ISO 690 standard and is modi
fi ed to the citati on formats in the 
MEDLINE/ PubMed database. Align ci-
tati ons in ascending numerical order 
matching the order of citati ons in the 
text. Menti on in the citati on all a uthors 
when there are three or fewer. If there 
are more than three a uthors, indicate the 
first three and use the abbrevi ati on “et al.” 
Specify the pages at the end of e ach cita-
ti on. Works that are being printed and/ or 
that have been sent for publicati on can 
be included in the citati on list. 

Citati on format: 
Original reports and revi ew articles: 
Zitterbart K, Kadlecová J, Zavřelová I et al. Pilotní studi e 
exprese izoforem proteinu p73 u meduloblastomu: možný 
podíl p53- homologního proteinu s potenci álním prognos-
tickým významem v tumorigenezi embryonálních nádorů 
CNS. Klin Onkol 2006; 19(4): 228– 233. 

Chapters from bo oks:
Adam Z, Tomíška M, Vorlíček J. Další primárně kožní lym-
fomy. In: Adam Z, Vorlíček J. Hematologi e II. 1. vyd. Praha: 
Grada 2001: 303– 310. 

Further examples can be fo und on the 
website of the Klinická onkologi e jo urnal 
(www.linkos.cz). 

The editori al office recommends that 
Czech and Slovak works de aling with 
the issue are menti oned in the cita-
ti ons. Their overvi ew is available from 
the Nati onal Medical Library Database, 
Bibli ographi a Medica Čechoslovaca. The 
editori al bo ard also asks a uthors to cite 

articles published in the Klinická onkolo-
gi e jo urnal as well. The citing of articles 
from Klinická onkologi e is recogniti on 
of the professi onal level of the jo urnal. 
A detailed database of articles pub-
lished in the Klinická onkologi e jo urnal 
since 1988 can be fo und at www.linkos.
cz. These requirements will be taken 
into considerati on when the articles are 
revi ewed. 

Pictures, graphs, tables, schemes, 
photographs 
Ple ase send graphic files separately in 
tiff, eps or jpg format with the minimum 
compressi on (do not insert them in Word 
or Power Po int) and with the consecutive 
numbering matching the order in which 
they are cited in the text. Pictures must 
be suppli ed in the necessary print qu al-
ity with a minimum resoluti on of 300 dpi, 
with a minimum width of 700 pixels. Ta-
bles must be cre ated using MS Word or 
MS Excel. Similarly, graphs and schemes 
need to be suppli ed in an editable format 
(MS Excel), including the so urce data. 
Graphic files cre ated using statistical soft-
ware (for instance, Statsoft STATISTICA or 
others) sho uld be sent in common vec-
tor formats (for instance, emf, wmf, svg, 
etc.); never send them in MS Word for-
mat! When the size of all pictures exceeds 
15 megabytes, it is necessary to arrange 
exchange of the file(s) with the editori al 
office. Titles and more detailed descrip-
ti ons of pictures, graphs, tables, schemes 
and photos must be provided in a sep-
arate file, in the text format. If symbols, 
arrows, figures or letters are used to de-
scribe certain parts of a picture, explain 
them in the legend.
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Liga proti rakovině Praha

Liga proti rakovině Praha nabízí populárně-naučné publikace:

Všechny publikace poskytuje Liga proti rakovině Praha zdarma a je možno je objednat i ve více výtiscích.

Kontaktní adresa:
Liga proti rakovině Praha 
Na Truhlářce 100/60 
180 81 Praha 8
tel.: +420 224 920 936
fax: +420 224 919 732
e-mail: lpr@lpr.cz
http://www.lpr.cz

Skála B, Dientsbier Z a kol.  
Informovaný pacient
Publikace odpovídá na většinu 
dotazů onkologického pacienta 
a díky tomu se může stát vítaným 
pomocníkem jak onkologa, tak lé-
kařů, kteří sice onkology nejsou, 
ale s onkologickými pacienty se 
v praxi setkávají, pro zvídavějšího 
pacienta je pak cenným zdrojem 
informací.

Dientsbier Z, Stáhalová V. 
Onkologie pro laiky
Kniha Onkologie pro laiky je struč-
ným shrnutím problematiky onko-
logie včetně epidemiologických 
jevů a stručného popisu jednotli-
vých hlavních onkologických dia
gnóz. Může být tedy zdrojem infor-
mací jak pro pacienty, tak např. pro 
mládež.

Alatuer Č. 
Buněčná a molekulární  
biologie rakoviny
Kniha Buněčná a molekulární bi-
ologie rakoviny je velmi povede-
ným shrnutím problematiky na 
poměrně malém prostoru. Je tedy 
schopna poskytnout zásadní in-
formace z této oblasti nejen paci-
entům, ale může být zajímavá i pro 
středoškolské učitele a studenty. 
Neurazí však ani odborníka a pro 
mnoho lékařů, kteří se touto pro-
blematikou nezabývají, může být 
zdrojem základních informací.
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Jistější cesta s nižším rizikem
Zkrácená informace o přípravku Arimidex®

Léčivá látka: anastrozolum (anastrozol) 1 mg v 1 potahované tabletě. Indikace: léčba pokročilého stadia karcinomu prsu u postmenopauzálních 
žen. U pacientek s negativními estrogenovými receptory nebyla účinnost léčiva prokázána, pokud v předešlé době nereagovaly pozitivně
na tamoxifen. Adjuvantní léčba časného stádia karcinomu prsu u postmenopauzálních žen s pozitivními hormonálními receptory. Adjuvantní 
léčba časného stádia karcinomu prsu u postmenopauzálních žen s pozitivními hormonálními receptory, které jsou již adjuvantně léčeny
2-3 roky tamoxifenem. Dávkování: 1 tableta denně per os. Kontraindikace: Arimidex se nesmí podávat dětem, premenopauzálním ženám, 
v těhotenství nebo během kojení, při známé přecitlivělosti na přípravek, při těžkém poškozením ledvin (clearance kreatininu < 20ml/min), při 
středně těžkém a těžkém poškozením jater. Zvláštní upozornění: u  všech pacientek, kde existuje o hormonálním stavu pochybnost, musí 
být biochemicky ověřena menopauza. Pacientkám s osteoporózou nebo s podezřením na tuto nemoc je třeba měřit denzitu kostní hmoty
na začátku a během léčby anastrozolem. Interakce: Nesmí se současně podávat přípravky obsahující estrogeny nebo tamoxifen,
protože ruší jeho farmakologický účinek. Nežádoucí účinky: Velmi časté: návaly horka. Časté: slabost, bolest nebo ztuhlost kloubů, sucho
v pochvě, řídnutí vlasů, vyrážka, nausea, průjem, bolesti hlavy. Občas: vaginální krvácení, anorexie, zvracení, hypercholesterolémie,
somnolence, změny jaterních parametrů (zvýšení GGT a ALP). Velikost balení: 28 tablet Skladování: do 30 °C Držitel registračního 
rozhodnutí: AstraZeneca UK Ltd., Macclesfi eld, Cheshire,Velká Británie Registrační číslo: 44/1296/97-C Datum revize textu: 4. 7. 2007 
Referenční číslo dokumentu: 04072007API. Přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Výdej léku na lékařský 
předpis. Předtím než přípravek předepíšete,přečtěte si úplnou informaci o přípravku. Bližší informace najdete na adrese: AstraZeneca Czech 
Republic s. r. o., Plzeňská 3217/16, 150 00 Praha 5, tel.: +420 222 807 111, fax: +420 222 807 221,  nebo na www.astrazeneca.cz
Reference: ATAC Trialists´ Group. Lancet Oncol 2008; 9: 45-53
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AstraZeneca Czech Republic s. r. o., Plzeňská 3217/16, 150 00 Praha 5, tel.: +420 222 807 111, fax: +420 222 807 221
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Tyverb® v kombinaci s kapecitabinem představuje NOVÝ léčebný režim ErbB2 (HER2)-pozitivního 
pokroči lého nebo metastatického karcinomu prsu.

Inhibice receptorů uvnitř buňky přináší naději na život

ZKRÁCENÁ INFORMACE O PŘÍPRAVKU
NÁZEV A LÉKOVÁ FORMA: TYVERB 250 mg, potahované tablety. SLOŽENÍ: Lapatinibum ditosylatum
monohydricum v množství odpovídajícím 250 mg lapatinibu. INDIKACE: Tyverb je v kombinaci s kapecitabinem
indikován k léčbě pacientů s pokročilým nebo metastazujícím karcinomem prsu, jejichž nádory ve zvýšené míře
exprimují ErbB2 (HER2) a u kterých došlo k progresi onemocnění po předchozí léčbě, která musí zahrnovat
antracykliny a taxany a dále léčbu trastuzumabem pro metastazující onemocnění. DÁVKOVÁNÍ: Lapatinib se
užívá v kombinaci s kapecitabinem. Doporučená dávka lapatinibu je 1250 mg (tj. pět tablet) užívaných jedenkrát
denně kontinuálně. Denní dávka se nemá dělit. Lapatinib se užívá buď nejméně jednu hodinu před nebo
nejméně jednu hodinu po jídle. Ke snížení variability u každého jednotlivého pacienta by mělo být užívání
lapatinibu vzhledem k podání jídla standardizováno, např. vždy před jídlem. Doporučená dávka kapecitabinu je
2000 mg/m2/den užívaných ve 2 dávkách po 12 hodinách ve dnech 1 – 14 v průběhu 21denního cyklu.
Kapecitabin se užívá s jídlem nebo během 30 minut po jídle. Odložení nebo snížení dávky u srdečních příhod,
intersticiální plicní nemoci/pneumonie a jiné toxicity viz SPC. Doporučení týkající se odložení nebo snížení dávky
kapecitabinu jsou uvedena v informaci o použití kapecitabinu. SPECIÁLNÍ SKUPINY PACIENTŮ: U pacientů
s mírným až středně závažným poškozením ledvin není nutná žádná úprava dávkování. U pacientů se závažnou
poruchou funkce ledvin se doporučuje zvýšená opatrnost, u těchto pacientů nejsou žádné zkušenosti s podáváním
lapatinibu. U pacientů se středně závažnou až závažnou poruchou funkce jater by měl být lapatinib podáván se
zvýšenou opatrností. Podávání dětem se nedoporučuje. U pacientů starších 65 let jsou k dispozici pouze omezené
údaje o podávání lapatinibu. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na léčivou nebo kteroukoli pomocnou látku.
Kontraindikace a údaje o bezpečnosti při užívání lapatinibu v kombinaci s kapecitabinem - viz informace o použití
kapecitabinu. ZVLÁŠTNÍ UPOZORNĚNÍ: Před zahájením léčby je třeba se ujistit, že LVEF pacienta je před léčbou
v rozmezí stanovených normálních hodnot. V průběhu léčby lapatinibem je třeba průběžně hodnotit LVEF.
Pacienty je třeba sledovat s ohledem na možný rozvoj příznaků plicní toxicity. Opatrnost je nezbytná při
podávání lapatinibu pacientům se středně závažnou až závažnou poruchou funkce jater a závažnou poruchou
funkce ledvin. Jaterní funkce (transaminázy, bilirubin a alkalická fosfatáza) mají být zhodnoceny před zahájením
léčby a dále jednou měsíčně nebo podle potřeby na základě klinických příznaků. Při léčbě lapatinibem byl hlášen
průjem, včetně průjmu těžkého. Důležitá je preventivní léčba průjmu pomocí antidiarhoik. INTERAKCE: Je třeba
se vyhnout současnému podávání lapatinibu se známými induktory anebo se silnými inhibitory CYP3A4.

Grapefruitová štáva se nemá v průběhu léčby konzumovat. Přípravek se nemá podávat s látkami zvyšujícími pH
žaludku. Při užívání lapatinibu v kombinaci s paklitaxelem (175 mg/m2 každé tři týdny) se může objevit těžká
neutropenie s průjmem. Současné podávání lapatinibu s kapecitabinem nebo trastuzumabem neovlivňovalo
významně farmakokinetiku těchto látek (nebo metabolitů kapecitabinu) ani lapatinibu. TĚHOTENSTVÍ A KOJENÍ:
Adekvátní údaje nejsou k dispozici. Studie na zvířatech prokázaly reprodukční toxicitu. Potenciální riziko pro
člověka není známé. Lapatinib se nemá v těhotenství podávat, pokud to není nezbytně nutné. Ženy
v reprodukčním věku musí být upozorněny na nutnost používání účinné antikoncepce v průběhu léčby. U žen,
které jsou léčeny lapatinibem, musí být kojení ukončeno. NEŽÁDOUCÍ ÚČINKY: Velmi časté a současně
nejčastější: průjem, nauzea a zvracení, palmární-plantární erytrodysestézie [PPE] a vyrážka včetně akneiformní
dermatitidy. Incidence PPE ve skupině užívající lapatinib s kapecitabinem byla podobná incidenci zaznamenané
ve skupině užívající samotný kapecitabin. Další velmi časté nežádoucí účinky: dyspepsie, zácpa, bolesti břicha,
anorexie, suchá kůže, stomatitida, záněty sliznic, bolesti končetin a zad, nespavost, únava. Časté: snížení ejekční
frakce levé srdeční komory (přibližně u 1 % pacientů), bolesti hlavy, hyperbilirubinémie, hepatotoxicita. Méně
časté: Intersticiální plicní nemoc (pneumonie). FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI: Inhibitor proteinkinázy,
skupina: ATC kód: L01XE07, inhibitor intracelulární tyrozinkinázové domény receptorů EGFR (ErbB1) a ErbB2
(HER2). UCHOVÁVÁNÍ: při teplotě do 30 °C. DOBA POUŽITELNOSTI: 2 roky. BALENÍ: Jedna krabička obsahuje
70 tablet v blistru po 10 tabletách. Vícečetné balení obsahuje 140 potahovaných tablet a skládá se ze 2 balení
o obsahu 70 tablet ve vnějším obalu. DRŽITEL ROZHODNUTÍ O REGISTRACI: Glaxo Group Ltd., Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex UB6 0NN, Velká Británie. REG. ČÍSLO: EU/1/07/440/001-002. REGISTRACE:
10. 6. 2008. REVIZE TEXTU: 26. 2. 2009. DOSTUPNOST LÉKU: Lék je vázán na lékařský předpis a dosud
nemá stanovenou úhradu z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Před použitím léku si prosím přečtěte
úplný Souhrn údajů o přípravku nebo se obraťte na společnost GSK s.r.o.
Zkrácená  informace je platná ke dni vydání propagačního materiálu: 1. 8. 2008.

GlaxoSmithKline s.r.o., Na Pankráci 17/1685, 140 21 Praha 4, Tel: 222 001 111, fax 222 001 444, 
e-mail: gsk.czmail@gsk.com, www.gsk.cz, www.GSKOncology.com G

O
T0

10
40

70
8

Tyverb_inzerat_A4:16276 Stimulus FlowerUK ad297x210 Rose  3.4.2009  8:46  Page 1



•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. 

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

 

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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1/�Herceptin dává ženám s časným HER2 
pozitivním karcinomem prsu nejlepší 
šance na vyléčení

2/�Herceptin prodlužuje přežití napříč 
všemi stádii HER2 pozitivního karcinomu 
prsu.

3/�Herceptin změnil prognózu  
žen s HER2 pozitivním   
karcinomem prsu

Herceptin je základem 
péče pro ženy s HER2 
pozitivním časným 
i metastatickým   
karcinomem prsu




