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Kontrolou angiogeneze...

Přesně zacílená inhibice VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)
prokazatelně prodlužuje přežití nemocných u řady nádorových onemocnění. 

…k prodloužení přežití
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Avastin je možné podávat v Komplexních onkologických centrech.
Jejich síť je popsána na www.onconet.cz

Dovolte, abychom Vás upozornili na závažnou změnu v SPC
přípravku Avastin (bevacizumab).  Rozhodnutím EMEA
ze dne 25. 3. 2009  byly  “neléčené CNS metastázy”
vypuštěny ze seznamu kontraindikací. 

AVASTIN® 25 mg/ml koncentrát pro přípravu infuzního roztoku
– Základní informace o přípravku
Účinná látka: bevacizumabum. Držitel rozhodnutí o registraci: Roche Registra-
tion Limited, Velká Británie. Registrační čísla: EU/1/04/300/001-002. Schválené 
indikace pro použití: Terapie metastazujícího karcinomu tlustého střeva nebo 
rekta v kombinaci s chemoterapeutickým režimem obsahujícím fluoropyrimidin. 
Avastin v kombinaci s paklitaxelem nebo docetaxelem je indikován jako léčba prv-
ní linie u nemocných s metastazujícím karcinomem prsu. Avastin přidaný k che-
moterapeutickému režimu s platinou je indikován k léčbě první linie nemocných 
s neresekabilním pokročilým, metastatickým nebo rekurentním nemalobuněčným 
plicním karcinomem jiného histologického typu, než predominantně z dlaždico-
vých buněk. Avastin v kombinaci s interferonem alfa-2a je indikován jako léčba 
první linie u nemocných s pokročilým a/nebo metastazujícím karcinomem led-
viny. Kontraindikace: Přecitlivělost na léčivou látku nebo jakoukoli pomocnou 
látku přípravku, na látky produkované ovariálními buňkami čínských křečků nebo 
na jiné rekombinantní lidské nebo humanizované protilátky. Těhotenství. Upozor-
nění: Zvýšená pozornost u pacientů s intraabdominálním zánětlivým procesem 
(zvýšené riziko vzniku perforace a píštěle GIT), po operaci (možné komplikace 

při hojení ran), s nekontrolovanou hypertenzí (riziko hypertenzní krize a protei-
nurie), ve věku nad 65 let (zvýšené riziko vzniku arteriálních tromboembolických 
příhod), u pacientů s kongenitální hemoragickou diatézou, získanou koagulopatií 
nebo u pacientů léčených plnou dávkou antikoagulancií k léčbě tromboembolis-
mu před zahájením léčby Avastinem. V případě vzniku tracheoesofageální píštěle 
nebo jakékoli píštěle 4 stupně trvale ukončit léčbu. Ukončení léčby zvážit v přípa-
dě vnitřní píštěle mimo oblast GIT. Klinicky významné interakce: Bevacizumab 
neovlivňuje v klinicky závažném rozsahu farmakokinetiku 5-fluorouracilu, karbo-
platiny, paklitaxelu a doxorubicinu. U některých pacientů léčených kombinací 
bevacizumabu a sunitinib malátu byla hlášena mikroangio patická hemolytická 
anemie (MAHA). Hlavní klinicky významné nežádoucí účinky (u pacientů léče-
ných jak v monoterapii, tak v kombinaci s chemoterapií): Nejzávažnější pozoro-
vané nežádoucí účinky - gastrointestinální perforace, píštěle, hemoragie, arteriální 
a žilní thromboembolismus, syndrom reverzibilní zadní leukoencefalopatie, pro-
teinurie. Nejčastější nežádoucí účinky - astenie, průjem, dysfonie, nausea a jinak 
nespecifikované bolesti. Dávkování a způsob podání - Obecná doporučení: 
První dávka Avastinu by měla být podávána během 90 minut ve formě nitrožilní 
infuze. Jestliže je první infuze dobře snášena, druhá infuze může být podávána 

během 60 minut. Jestliže je dobře snášena infuze podávaná během 60 minut, 
všechny následující infuze mohou být podávány během 30 minut. Nepodávejte 
jako bolus v nitrožilní injekci nebo bolusovou injekcí. Infuze nesmí být podávány 
nebo míchány s roztoky glukózy. Snížení dávky při výskytu nežádoucích příhod 
se nedoporučuje. V případě nutnosti musí být léčba buď trvale ukončena nebo 
dočasně pozastavena. Doporučené dávkování pro jednotlivé diagnózy: Viz platný 
Souhrn údajů o přípravku. Dostupná balení přípravku: 1×100 mg bevacizumabu 
ve 4 ml; 1× 400  mg bevacizumabu v 16 ml koncentrátu pro přípravu infuze. Pod-
mínky uchovávání: Uchovávejte v chladničce (2 °C–8 °C). Chraňte před mrazem. 
Uchovávejte injekční lahvičku v krabičce, aby byl přípravek chráněn před světlem. 
Datum poslední revize textu: 21. 12. 2009. Výdej léčivého přípravku je vázán 
na lékařský předpis. Léčivý přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravot-
ního pojištění (o úhradě v léčbě nemalobuněčného karcinomu plic, karcinomu 
prsu a karcinomu ledviny zatím nebylo rozhodnuto). Další informace o přípravku 
získáte z platného Souhrnu údajů o přípravku Avastin nebo na adrese: Roche, 
s.r.o., Dukelských hrdinů 52, 170 00 Praha 7, telefon 220 382 111. Podrobné infor-
mace o tomto přípravku jsou uveřejněny na webových stránkách Evropské lékové 
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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Významné prodloužení přežití bez progrese onemocnění a zvýšení odpovědi na léčbu u pacientů s nemutovanou formou genu KRAS* 1,2 
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cetuximab používá souběžně s radiační terapií. Doporučuje se zahájit terapii cetuximabem jeden týden před radiační terapií a pokračovat v terapii cetuximabem do 
konce období radiační terapie. Erbitux se podává intravenózně pomocí infuzní pumpy, infuzí po spádu nebo injekční pumpou. Kontraindikace: Erbitux je 
kontraindikován u pacientů se známou závažnou (stupeň 3 nebo 4) přecitlivělostí na cetuximab nebo radiační terapii. Nežádoucí účinky: Hypersensitivní reakce: 
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* v kombinaci se standardní chemoterapií
KRAS protein kódovaný proto-onkogenem KRAS je součástí signální dráhy receptoru pro epidermální růstový faktor

Úplnou informaci o přípravku obdržíte na adrese: 
Divize Merck Serono, Merck Pharma k.s., Na Hřebenech II. 1718/10  140 00  Praha 4   
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Přehled

NK buňky, chemokiny a chemokinové receptory

NK Cells, Chemokines and Chemokine Receptors

Kopecký J.1, Kopecký O.2,3

1 Klinika onkologie a radioterapie, FN Hradec Králové
2 II. interní klinika, FN Hradec Králové
3 Oddělení klinické onkologie, Oblastní nemocnice Náchod, a. s.

Souhrn
NK buňky jsou důležitou komponentou přirozené imunity, která zajišťuje obranné reakce proti 
virům, bakteriálním a parazitárním intracelulárním patogenům a nádorově změněným buňkám. 
NK buňky jsou schopny rychlé odpovědi bez předchozí senzibilizace a cytotoxická reakce není 
závislá na přítomnosti antigenů hlavního histokompatibilního systému. NK buňky produkují 
řadu cytokinů (např. INF‑  γ, GM‑CSF a TNF‑β) a chemokinů a touto cestou regulují jak přirozenou, 
tak získanou imunitní odpověď. Naproti tomu jsou pozitivně i negativně regulovány cytokiny 
a chemokiny produkovanými dalšími buňkami imunitního systému. Pozornost je zaměřena na 
možnost ovlivnění nádorového procesu pomocí NK buněk aktivovaných cytokiny a chemokiny. 
Ve studiích prováděných na myších modelech, ale i v několika klinických studiích bylo prokázáno, 
že přítomnost cytotoxických buněk v nádorovém stromatu je asociována s příznivější prognózou 
nádorového onemocnění. Existuje ale i množství dokladů, že v nádorovém stromatu dochází 
k produkci řady cytokinů a chemokinů, z nichž mnohé mají ambivalentní efekt.

Klíčová slova
NK buňky –  chemokiny –  chemokinové receptory –  cytokiny

Summary
NK cells are an important component of natural immunity, which provides a defence response 
against viruses, bacterial and parasitic intracellular pathogens and tumour cells. NK cells are ca‑
pable of rapid responses without prior sensitization and cytotoxic response is independent of 
the presence of the antigens of the major histocompatibility system. NK cells produce a number 
of cytokines (e. g. INF‑  γ, GM‑CSF and TNF‑β) and chemokines and in this way they regulate both 
the natural and acquired immune response. By contrast, NK cells are regulated both positively 
and negatively by cytokines and chemokines produced by other immune cells. Attention is focu‑
sed on the possibility of influencing the tumour process by using cytokine‑  and chemokine‑acti‑
vated NK cells. In studies in mice models as well as in several clinical trials, it has been shown that 
the presence of cytotoxic cells in tumour stroma is associated with a more favourable prognosis 
of cancer. There is also plenty of evidence that in tumour stroma a number of cytokines and che‑
mokines are produced which may have ambivalent effects.

Key words
natural killer cells –  chemokines –  chemokine receptors –  cytokines
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NK buňky, chemokiny a chemokinové receptory
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Úvod
NK buňky jsou důležitou komponentou 
přirozené imunity, která zajišťuje obranné 
reakce proti virům, bakteriálním a parazi‑
tárním intracelulárním patogenům a ná‑
dorově změněným buňkám. Po kontaktu 
s  poškozenou buňkou jsou NK buňky 
schopny rychlé odpovědi bez předchozí 
senzibilizace a  cytotoxická reakce není 
závislá na přítomnosti antigenů hlavního 
histokompatibilního systému [1– 2]). NK 
buňky tvoří pouze 5– 10 % mononukle‑
árních buněk v periferní krvi. Přesto jsou 
důležitou složkou přirozené imunity. NK 
buňky se nacházejí ve všech tělních kom‑
partmentech, jejich zastoupení je však 
v  některých orgánech odlišné. Napří‑
klad v lymfatických orgánech je počet NK 
buněk až 10krát vyšší než v periferní krvi 
[3]. Zvýšené počty NK buněk jsou nachá‑
zeny i v plicích, játrech nebo slezině [4].

Aktivované NK buňky produkují řadu 
cytokinů (např. INF‑  γ, GM‑CSF a TNF‑β) 
a  chemokinů, které vedou k  autokrinní 
a parakrinní aktivaci buněk podílejících 
se na imunitní reakci. Touto cestou jsou 
NK buňky schopny regulovat přiroze‑
nou i získanou imunitní odpověď [5– 6]. 
Naproti tomu jsou pozitivně i negativně 
regulovány jak dalšími buňkami imunit‑
ního systému, tak poškozenými anebo 
nádorově transformovanými buňkami. 
V experimentálních studiích zabývajících 
se možností využití NK buněk v protiná‑
dorové terapii je zaměřena pozornost na 
roli chemokinů a jejich receptorů.

Ve studiích prováděných na myších 
modelech, ale i v několika klinických stu‑
diích bylo prokázáno, že průkaz cytoto‑
xických buněk v nádorovém stromatu je 
asociován s  příznivější prognózou one‑
mocnění [7– 9]. Přítomnost NK buněk 
v nádorovém stromatu je považována za 
jedno z prognostických znamení [10– 13]. 
Naproti tomu existuje řada dokladů, že 
v  nádorovém stromatu dochází také 
k  produkci řady cytokinů a  chemokinů, 
z nichž mnohé mají ambivalentní efekt. 
Nádorové stroma je z velké části tvořeno 
makrofágy, které jsou pod regulačním 
vlivem nádorových buněk a samy produ‑
kují mediátory, jež podporují proliferaci 
nádorových buněk, s nádorem spojenou 
angiogenezi a metastazování. Navíc che‑
mokiny produkované v místě rostoucího 
nádoru jsou odpovědny za vstup neutro‑

filních segmentů. Tyto leukocyty pak po 
vstupu do stromatu uvolňují další angio‑
genní faktory, mitogeny a proteolytické 
enzymy. Tímto mechanizmem vzniká mi‑
kroprostředí příznivé pro nádorový růst 
a založení vzdálených metastáz [14].

NK buňky CD56+dim a CD56+bright

Na povrchu NK buněk můžeme proka‑
zovat řadu molekul, které mají funkci re‑
ceptoru pro cytokiny, chemokiny, a  ad‑
hezivní molekuly, pomocí nichž je možné 
NK buňky identifikovat a  určovat jejich 
subpopulace (obr.  1). NK buňky nemají 
vyjádřen receptor pro T‑lymfocyty (T‑ cell 
receptor –  TCR), jsou CD3 negativní [15]. 
Naopak, všechny NK buňky nesou mem‑
bránovou molekulu CD7. Hlavní pan NK 
membránovou molekulou je neurální 
buněčná adhezivní molekula (neural cell 

adhesion molecule  –  NCAM) nesoucí 
označení CD56  [16]. Další povrchovou 
molekulou vyjádřenou na většině NK 
buněk je FcRγIII receptor označovaný 
jako CD16. Na základě exprese těchto 
dvou molekul rozlišujeme dvě hlavní 
subpopulace NK buněk, CD56+dimCD16+ 
a  CD56+brightCD16dim/ – . Tyto subpopulace 
NK buněk vykazují funkční odlišnosti 
v  odpovědi na stimulaci IL‑2, v  zastou‑
pení NKR (natural killer receptors), adhe‑
zivních molekul a v cytotoxické kapacitě 
[17– 18].

NK buňky CD56+bright exprimují na 
svém povrchu vysokoafinní receptor 
pro IL‑2 tvořený řetězci α, β, γ (IL‑2Rαβγ) 
(CD 25, CD122 a CD132) a expandují v in 
vitro a in vivo podmínkách i po nízkých 
dávkách IL‑2. Naopak CD56+dim exprimují 
nízkoafinní receptory pro IL‑2 tvořený ře‑

Obr. 1. Membránové molekuly, aktivace a deaktivace receptoru NK buněk. A – Hlavní 
rozdíly exprese povrchových receptorů u NK bright a NK dim. Míra exprese membráno-
vých molekul je vyznačena pomocí znaménka +. B – Po stimulaci receptoru dochází ke 
konformačním změnám receptoru, které umožní změnu GDP na GTP vedoucí k disociaci 
βγ podjednotky s α podjednotkou. Existují dvě cesty, jak docílit deaktivace receptorů. 
První je pomocí GTPázy urychlení hydrolýzy αGTP na αGDP. Druhou možností je zapo-
jení G-protein-coupled-receptor kinázy (GRK), která je po navázání na βγ podjednotku 
schopna fosforylace receptoru. Fosforylovaný receptor se dále váže s β-arestinem, nere-
ceptorovou tyrozin kinázou c-Src a dyaminem, který usnadňuje endocytózu receptoru 
pomocí clatrinu.
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tězci α, β a jejich proliferační odpověď je 
nízká i na vysoké dávky IL‑2. Schopnost 
usmrcovat terčové buňky je u  CD56+dim 
buněk vyšší než u CD56+bright. Tato vlast‑
nost CD56+dim buněk je dána přítomností 
velkého počtu cytoplazmatických granul 
obsahujících perforiny a granzimy a vyšší 
denzitou membránových receptorů pro 
Fc fragment IgG.

Subpopulace NK buněk mají odlišné 
zastoupení v  jednotlivých tělních kom‑
partmentech, CD56+bright buňky se na‑
lézají v  největším počtu v  lymfatických 
uzlinách, zatímco CD56+dim jsou většino‑
vou populací v periferní krvi a slezině [3]. 
Všechny NK buňky CD56+bright mají vyjá‑
dřen s  vysokou denzitou membránový 
receptor CD94/ NKG2, který náleží do 
C‑ typ lecitinové rodiny, a jen malý počet 
(méně než 10 %) těchto buněk exprimuje 
KIR (killer cell imunoglobulin‑like recep‑
tor). Buňky CD56+bright mají na svém po‑
vrchu přítomny CC‑ chemokinový recep‑
tor  7  (CCR7) a  s  vysokou denzitou CXC 
receptor 3 (CXCR3). CD56+bright exprimují 
také adhezivní molekuly z  rodiny L‑ se‑
lektinů, které zajišťují vazbu s  cévním 
endotelem a  umožňují přesun těchto 
buněk do sekundárních lymfatických or‑
gánů, kde následně vstupují do interakcí 
s T‑lymfocyty [19].

CD56+dim NK buňky mají v naprosté vět‑
šině (až 85 %) vysoce vyjádřeny KIR recep‑
tory a naopak nízkou denzitu CD94/ NKG2. 
Povrchový CCR7 není přítomen, ale silně 
jsou vyjádřeny CXCR1 a CX3CR1.

Subpopulace NK buněk se liší i v pro‑
dukci cytokinů, CD56+bright produkují mno‑
honásobně vyšší množství IFN‑  γ, TNF‑β, 
GM‑CSF, IL‑10, a  IL‑13  než CD56+dim 
[17– 18,20– 21].

Chemokiny  
a chemokinové receptory
Chemokiny jsou jednou z nejpočetnějších 
cytokinových rodin, která čítá okolo 50 na‑
vzájem si podobných proteinů [22– 23]. Je‑
jich současná klasifikace je založena na 
rozdílném počtu aminokyselin oddělují‑
cích cysteinová rezidua na N‑ konci. Roze‑
znává čtyři skupiny chemokinů: CXC (alfa 
chemokiny) CC (beta chemokiny), CX3C 
(delta chemokiny) a C (gama chemokiny). 
Skupiny CXC a CC se dále dělí na další pod‑
skupiny podle strukturálních homologií 
a biologických aktivit [24].

Za označením CC, CXC, CX3C a C násle‑
duje označení písmeny L pro ligandy či R 
pro receptor a na konci je uvedeno číslo, 
které odpovídá pořadí jeho objevení. 
Např. chemokin v  literatuře často ozna‑
čován jako stromal derived factor  1  je 
dle klasifikace CXCL12 a jeho receptor je 
CXCR4 [25– 27].

Klasifikace chemokinových receptorů 
kopíruje dělení chemokinových ligandů. 
Chemokinové receptory náleží do ro‑
diny receptorů asociovaných s G protei‑
nem tvořeným sedmi transmembránově 
probíhajícími doménami. G protein je he‑
terotrimerická molekula složená z  pod‑
jednotek α, β, γ. Prostřednictvím che‑
mokinových receptorů a jejich ligand je 
uplatňován chemotaktický gradient ve‑
doucí k polarizaci a migraci NK buněk do 
poškozených tkání.

V experimentálních pracích bylo do‑
loženo, že se jeden chemokinový ligand 
může vázat na několik receptorů a nao‑
pak, jeden receptor může vázat různé 
chemokiny stejné skupiny. Dosud bylo 
rozpoznáno téměř 50 chemokinů a bylo 
popsáno nejméně 18 chemokinových re‑
ceptorů [25].

Chemokiny hrají důležitou roli v koor‑
dinaci přirozené i získané imunitní odpo‑
vědi. Regulují pohyb nezralých progeni‑
torových lymfoidních buněk, recirkulaci 
zralých naivních T‑  a B‑  lymfocytů. Che‑
mokiny zajišťují i migraci antigen prezen‑
tujících buněk zahrnující jak dendritické 
buňky, tak i buňky z  linií monocytů/ mi‑
krofágů. Chemokiny navíc zvyšují afi‑
nitu a aviditu β1 a β2 integrinů na povr‑
chů leukocytů k endoteliálním receptorům 
zahrnující intracelulární adhezivní mole‑
kulu 1 a 2 a vaskulární buněčnou adhe‑
zivní molekulu 1 [28].

Řada studií prokázala inhibiční efekt 
chemokinů na růst nádorů. Chemokiny 
CCL3 CCL21 CCL27 CX3CL1 uvolňované 
v  místě nádoru přitahují cytotoxické 
T‑lymfocyty, NK buňky a  dendritické 
buňky, které se podílejí na účinné pro‑
tinádorové odpovědi [29– 33]. Che‑
mokin CCL2  navíc reguluje vstup mo‑
nocytů/  makrofágů do nádorového 
stromatu a potencuje jejich cytotoxický 
protinádorový efekt [34]. CX3CL1  zesi‑
luje protinádorovou aktivitu NK buněk 
[35]. Chemokin CCL5 je široce exprimo‑
ván na různých imunokompetentních 

buňkách, včetně aktivovaných NK buň‑
kách, které se podílejí na inhibici nádo‑
rového růstu [36].

Chemokinové receptory  
na NK buňkách
Podle Cambella et al většina NK buněk 
silně exprimuje receptory CXCR1, 
CXCR4  a  CX3CR1, naopak receptory 
CXCR2  a  CXCR3  jsou podle jejich po‑
zorování vyjádřeny slabě [37]. Práce ji‑
ných autorů však popisuje nález pouze 
receptoru CXCR4,  a  ne CXCR1, CX3CR1, 
CXCR2 a CXCR3 [38].

Naopak v  případě receptorů pro CC 
chemokiny se shodují závěry dvou studií 
v  absenci receptorů CCR1, CCR2, CCR3, 
CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR8 a CCR9 na 
povrchu klidových NK buněk. K  zvý‑
šení exprese receptorů CCR2, CCR4, 
CCR5 a CCR8 dochází až po in vitro akti‑
vaci IL‑2 nebo IL‑15 [37– 38].

Přítomnost povrchových receptorů pro 
chemokiny se u NK buněk liší podle ex‑
prese CD16  molekuly. NK buňky CD16+ 
mají silně vyjádřené molekuly CX3CR1, 
CXCR1  a  CXCR4, slabě exprimované 
CXCR2  a  CXCR3  molekuly, receptory 
CCR1– 7, CCR9 a CXCR5 nejsou přítomny. 
Na NK buňkách CD16–  není membránový 
receptor pro CXCR1 detekován a recep‑
tor pro CX3CR1 je přítomen v nízké den‑
zitně, zatímco receptory CCR5, CCR7, 
CXCR3  a  CXCR4  jsou silně vyjádřeny. 
Membránové molekuly CCR1– 4, CCR6, 
CCR9 a CXCR2 nejsou na CD16–  NK buň‑
kách detekovány [37].

Vliv chemokinů  
na chemotaxi NK buněk
Nádorová tkáň je tvořena nejen nádo‑
rovými buňkami, ale i buňkami stromál‑
ními. Zatímco makrofágy a  fibroblasty 
jsou nalézány v  nádorovém stromatu 
konstantně, přítomnost ostatních popu‑
lací imunokompetentních buněk je pro‑
měnlivá. Je prokázáno, že zánětlivá re‑
akce a nádorový růst jsou úzce spojeny 
a v řadě případů mají i prognostický vý‑
znam. Nález lymfocytárního infiltrátu 
v  melanomové tkáni je spojen s  přízni‑
vou prognózou, zatímco v případě karci‑
nomu prsu je přítomnost zánětlivého in‑
filtrátu spojena s horší prognózou.

Nádorové mikroprostředí určované 
interferony, interleukiny a  zvláště che‑
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mokiny je rozhodující pro charakter zá‑
nětlivé reakce. Vlivem chemotaktického 
gradientu nádorového mikroprostředí 
jsou přitahovány T‑lymfocyty, dendri‑
tické buňky, granulocyty, makrofágy 
i  NK buňky. Všechny uvedené buňky 
mohou produkovat chemokiny a spolu 
s  chemokiny tvořenými nádorovými 
buňkami mají určující vliv na charakter 
zánětlivé reakce. Rozhodují o  tom, zda 
imunitní odpověď povede jako v  pří‑
padě melanomu k rejekci nádoru, nebo 
naopak zvýší invazivitu a metastazování 
tumoru pozorované u infiltrativního ná‑
doru prsu [39].

Intracelulární signální cesty 
indukované chemokiny  
v NK buňkách
Přenos signálu zprostředkovaným che‑
mokinem lze rozdělit do tří kroků: 1. na‑
vázání chemokinu na receptor a interakce 
s G proteinem, 2. aktivace intracelulární 
efektorové molekuly, 3. inaktivace recep‑
toru [40] (obr. 1).

Receptory pro chemokiny náleží do 
rodiny molekul tvořených sedmi trans‑
membránovými doménami, které jsou 
na COOH‑ konci asociovány s  G protei‑
nem. Mezi N‑ koncem (extracytoplazma‑
tický) a  COOH‑ koncem (intracytoplaz‑
matický) je sedm transmembránových 
hydrofobních oblastí receptoru. Vně 
membrány se nachází tři extracelulární 
domény a uvnitř tři intracelulární hydro‑
filní domény. COOH‑ konec je bohatý na 
serin/ treonin, které jsou po navázání li‑
gandu fosforylovány.

Protein G je tvořen třemi podjednot‑
kami α, β, γ. Po navázání ligandu na ex‑
tracelulární část molekuly dojde ke 
konformačním změnám hydrofobních 
oblastí, což je důležité pro zvýšení va‑
zebné afinity k alfa podjednotce hetero‑
trimerického G proteinu. Následně, alfa 
podjednotka změní svou konformaci, 
což umožní navázání GTP. Po této vazbě 
nastane odštěpení b, g podjednotky od 
a  podjednotky. Prostřednictvím GTP‑ a 
podjednotky dochází k  aktivaci fosfoli‑
pázy C a  adenylát cyklázy [41]. Adeny‑
lát cykláza je aktivována Gas proteinem 
a inhibován Gai, zatímco fosfolipáza C je 
aktivována Gaq. Jako sekundární mes‑
sengery jsou uplatněny v případě adeny‑
lát cyklázy cAMP a v případě fosfolipázy 

C diacylglycerol a inositol 1,4,5 trifosfát. 
Zpětnovazebná regulace chemokino‑
vých receptorů probíhá dvěma způsoby. 
První možností je hydrolýza GTP‑ a na 
GDP‑ a GTPázou, s  následnou rekonsti‑
tucí heterotrimerického Gαβγ proteinu. 
Druhou cestou je inaktivace zprostřed‑
kovaná kinázou vázající se na b, g pod‑
jednotku G proteinu. Tato kináza fosfo‑
ryluje COOH‑ konec receptoru vázaného 
s G proteinem a způsobí cestou b‑ arres‑
tinu, c‑ Src kinázou, dynaminu a clathrinu 
endocytózu receptoru [40,42].

Závěr
V průběhu nádorového onemocnění jsou 
aktivovány jak cytotoxické buňky (cyto‑
toxické T‑lymfocyty a NK buňky), tak další 
buněčné populace (makrofágy, dendri‑
tické buňky, B‑ lymfocyty), které mají spo‑
lečně s nádorovými buňkami zásadní vliv 
na charakter protinádorové imunitní od‑
povědi. Přítomnost aktivovaných NK 
buněk ještě není důkazem účinné proti‑
nádorové odpovědi. Pro klinické využití 
NK buněk jsou nezbytné detailní znalosti 
biologických vlastností chemokinů a je‑
jich receptorů a jejich vlivu na nádorové 
mikroprostředí.
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Souhrn
V poslední době se jednou z velkých nadějí v léčbě rakoviny stává terapie pomocí ES buněk. 
Objev izraelských lékařů ukazuje, že právě ES buňky mohou být jedním ze skrytých mechanizmů 
vzniku nádorového onemocnění. Svou hypotézu popisují na kazuistice izraelského chlapce, 
který od narození trpěl Ataxia teleangiectasia. Po čtyřech letech, kdy pacientovi byly do spi‑
nálního kanálku implantovány nervové ES buňky, se u mladého pacienta projevila nádorová 
progrese. Analýza DNA nádorové tkáně však ukázala, že neodpovídá DNA pacienta, nýbrž má 
původ z aplikovaných ES buněk pocházejících od více než dvou dárců. Vzhledem k tomu, že 
v humánnní medicíně je terapie pomocí ES buněk teprve v počátcích, je nutné ji prověřit znač‑
ným počtem auditovaných klinických testů, aby se předešlo nežádoucím vedlejším účinkům 
zhoubného bujení. Prezentovaný článek dále přináší úvahu o etičnosti používání ES buněk z po‑
hledu křesťanství a judaizmu. Izraelské zdravotnictví k řešení těchto otázek čerpá z tradičního 
judaizmu. Judaizmus definuje jedince jako člověka, pokud je schopen samostatné existence, 
na rozdíl s lidským zárodkem, který je stále přímo závislý na životě své matky. Proto v otázkách 
záchrany života, včetně léčby umožňující zlepšení životních možností jedince, je léčba pomocí 
ES buněk judaizmem tolerována, jelikož jednoznačně upřednostňuje živého a soběstačného 
jedince před shlukem embryonálních buněk. Na druhou stranu je jasné, že veškeré tyto zákroky 
musí mít svá zásadní pravidla a etické normy. V Izraeli je výzkum na ES buňkách povolen, a to 
na těch, které byly získány v průběhu neúspěšné léčby plodnosti pomocí umělého oplodnění.

Klíčová slova
ES buňky –  Ataxia teleangiectasia (AT) –  rakovina –  zhoubné bujení –  léčba –  etika –  judaizmus

Summary
Embryonic stem (ES) cells recently became the Holy Grail for the treatment of multiple diseases in‑
cluding cancer. A recent discovery of Israeli scientists however shows that ES cells can also become 
one of the causes triggering cancer. They base this hypothesis on a case of an Israeli boy suffering 
from Ataxia teleangiectasia, who developed cancer 4 years after ES transplantation. DNA analysis of 
the tumors showed that the malignant cells originated from the transplanted ES cells of the donors 
and not from the recipient’s own cells. Given the fact that the therapeutic application of ES cells 
is still in the beginning, it is therefore necessary to thoroughly verify and test all the risks of their 
potential therapeutic use. This article also discusses in detail ethical and other aspects of ES cells 
applications, in particular the differences in points of view between Christianity and Judaism. Is‑
raeli Health to address these issues draws on traditional Judaism. Judaism defines an individual as 
a man if he cans a separate existence, in comparison with the human embryo, which is still directly 
dependent on his or her mother. Therefore, in matters of saving lives, including treatment options 
for improving the living, treatment with ES cells is tolerated Judaism as a clear preference for live 
and self– sustaining individual, before a cluster of cells. On the other hand, it is clear that all these 
therapies must have their basic rules and ethical reasons. In Israel, research on ESC and allowed it to 
those obtained in the course of unsuccessful fertility treatment by artificial insemination.

Key words
ES cells –  Ataxia teleangiectasia (AT) –  cancer –  tumor –  therapeutic –  ethical –  Judaism
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Nepřiměřený nárůst rakovinných one‑
mocnění v  posledních letech přivedl 
moderní medicínu ke zcela převratným 
poznatkům v  odhalování vlivů, které 
tato onemocnění vyvolávají, jako jsou 
například průmyslové zplodiny znečiš‑
ťující životní prostředí, v  zemědělství 
používaná hnojiva kontaminující potra‑
viny, sluneční UV-záření a  samozřejmě 
genové mutace. Jednou z nadějí v léčbě 
této zákeřné nemoci se stala léčebná te‑
rapie pomocí tzv. kmenových buněk, 
v  odborné literatuře též známých pod 
pojmem „Stem Cells“. V  poslední době 
se podařil izraelským lékařům z  Sheba 
Medical Center u Tel Avivu mimořádný 
objev. Zjistili, že právě kmenové buňky 
mohou být oním skrytým mechaniz‑
mem ve vzniku samotného nádorového 
onemocnění. Toto zjištění způsobilo do‑
slova poprask a ostrou diskuzi ve všech 
vědeckých komunitách a nutí vědce a lé‑
kaře k přehodnocení současných vědec‑
kých trendů a léčebných postupů.

V rámci léčby rakoviny krve a  lymfy 
byly zpočátku používány kmenové 
buňky pocházející z kostní dřeně a zod‑
povídající za produkci krevních buněk. 
V posledních letech však na scénu mo‑
derní medicíny vstoupily pojmy vzbu‑
zující obrovskou naději v  léčbě dosud 
zatím neléčitelných nemocí – „embrio‑
nální kmenové buňky“, ES buňky (Em‑
bryonic Stem Cells), které produkují 
embrya v  raném vývojovém stadiu, 
a „nervové kmenové buňky“ (nervové 
ES buňky), které jsou izolovány z embry‑
onálního mozku. Nejnovější objev izra‑
elských lékařů však nabízí nový pohled 
na další smysl a směr ve výzkumu pou‑
žívání kmenových buněk k léčbě nádo‑
rových onemocnění. Poslední vědecké 
poznatky, které byly sumarizovány na 
Oddělení molekulární biologie v  Cen‑
tru pro výzkum rakoviny v  Sheba Me‑
dical Center, svědčí o tom, že v samot‑
ných rakovinných buňkách ještě existují 
i  takzvané „nádorové kmenové buňky“, 
jež svou charakteristickou neomezenou 
možností samoreplikace spouštějí me‑
chanizmus nádorové progrese. Proto 
případná identifikace těchto buněk ote‑
vře nový obzor v účinném hledání no‑
vých léčebných prostředků a  postupů, 
které přímo neutralizují jejich vliv na me‑
chanizmus nádorového bujení.

Kazuistika izraelského chlapce
Vědci z Sheba Medical Center u Tel Avivu, 
pod vedením profesora Gideona Recha‑
viho, nedávno prezentovali v prestižních 
vědeckých časopisech PloS MEDICINE 
a Nature nejnovější zjištění v terapii rako‑
viny [1–2]. Ve zmíněných článcích kolek‑
tiv přináší kazuistiku izraelského chlapce, 
který podstoupil v  rámci klinické stu‑
die léčbu pomocí nervových ES buněk 
a v jejím důsledku u něho nečekaně došlo 
ke vzniku nádorového onemocnění.

V kazuistice se konkrétně jedná o 16le‑
tého chlapce z  centrální části Izraele, 
který od narození trpěl vzácnou imuno‑
deficitní nemocí zvanou Ataxia telean‑
giectasia neboli progresivní mozečková 
ataxie, která je projevuje defektní schop‑
ností opravovat zlomy molekuly DNA. 
Vedle defektu buněčné i humorální imu‑
nity postižené děti trpí také mozečko‑
vou ataxií, tj. poruchou udržení rovno‑
váhy a  koordinace pohybů, svalovou 
atrofií, teleangiektáziemi, tj. rozšířením 
cév na kůži a sliznicích.

Chlapec podstoupil experimentální 
léčbu v Moskvě. Zde mu byly do spinál‑
ního kanálku injekčně implantovány ner‑
vové ES buňky. Mladý pacient poté po‑
kračoval v ošetřování a doléčení v rámci 
izraelského zdravotnictví, avšak po čty‑
řech letech si začal stěžovat na nesnesi‑
telné bolesti hlavy. Vyšetření MRI proká‑
zalo, že u pacienta v oblasti spinálního 
kanálku u mozkového kmene, tj. přesně 
tam, kde mu byly před čtyřmi lety in‑
jekčně aplikovány nervové ES buňky, 
vzniklo zhoubné nádorové bujení. Po‑
drobná analýza DNA však překvapivě 
ukázala, že DNA nádorové tkáně neod‑
povídá DNA pacienta, nýbrž pochází 
z aplikovaných ES buněk. K údivu lékařů 
další podrobná analýza odhalila, že im‑
plantované nervové ES buňky pocházejí 
dokonce od několika jedinců, což zna‑
mená, že mladému pacientovi byl apliko‑
ván „koktejl“ buněk pocházejících z ně‑
kolika embryí, a to více než dvou (obr. 1)!

Léčba nervové tkáně pomocí nervo‑
vých ES buněk je považována za jednu 
z  velkých nadějí současné medicíny. 
Přesto je nutné si uvědomit, že tento po‑
stup je teprve v počátcích a nedisponuje 
jednoznačně průkaznými výsledky, které 
by potvrdily efektivitu a bezpečnost této 
léčby. K  tomu, aby tento postup mohl 

být standardně aplikován v  humánní 
medicíně, musí projít mnohem hlub‑
šími a kompetentnějšími auditovanými 
klinickými testy, čímž se předejde nežá‑
doucím vedlejším účinkům, jako napří‑
klad zmíněnému nádorovému bujení. 
Také  starší vědecké publikace referují 
o tom, že i v rámci léčebného postupu se 
standardně implantovanou kostní dření 
se objevily vzácné případy rakoviny krve. 
Následující laboratorní testy prokázaly, 
že původ rakoviny byl v použitých kme‑
nových buňkách kostní dřeně, avšak tyto 
případy zhoubného onemocnění jsou ve 
srovnání s aplikací nervových ES buněk 
velmi ojedinělé.

Současné poznatky a prognózy 
ve výzkumu kmenových buněk
V současném výzkumném projektu se 
snaží izraelští lékaři z  Sheba Medical 
Center vysvětlit podstatu existence ná‑
dorových kmenových buněk pomocí 
testů, které se uskutečňují na samot‑
ných tkáních odebraných z nádorových 
ložisek pacientů trpících rakovinou prsu, 
krve, kůže a mozku [3]. Cílem tohoto vý‑
zkumu je identifikovat v  nádorových 
buňkách buňky jiné, které vstupují do 
mechanizmu vývoje nádorového bujení.

Lékaři se mimo jiné pokoušejí vysvět‑
lit, proč jsou například určité lokality lid‑
ského těla ve srovnání s ostatními citli‑
vější k  vývoji nádorových onemocnění 
nebo proč je rakovina tlustého střeva 
běžnější ve srovnání s počtem onemoc‑
nění rakovinou střeva tenkého.

Byl zjištěn také rozdíl v  rakovinném 
onemocnění mezi dětskými a dospělými 
pacienty. Spočívá v tom, že u dětí se vět‑

Obr. 1. Nádorové kmenové buňky, které 
byly nalezeny v těle chlapce. Foto: Cen-
trum pro výzkum rakoviny v nemocnici 
Sheba [3].
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vých národů. Křesťanství například jed‑
noznačně považuje lidský zárodek i v nej‑
ranějším stadiu jeho vývoje za hotovou 
a bezbrannou lidskou bytost a zakazuje 
jakoukoliv manipulaci s jeho tkání. Proto 
je v kruzích, ke kterým patří i bývalý pre‑
zident USA George Bush, tato manipulace 
označována za vraždu! Naproti tomu po‑
hled judaizmu na tento způsob výzkumu 
a léčby je mnohem sofistikovanější. Izra‑
elské zdravotnictví při řešení těchto citli‑
vých etických otázek čerpalo z tradičního 
judaizmu. Na základě interpretace staro‑
zákonního metaforického stvoření již do‑
spělých bytostí Adama a Evy definuje ju‑
daizmus jedince jako člověka až od chvíle, 
kdy je schopen samostatné existence. 
V  tom je rozdíl proti lidskému zárodku, 
který je stále přímo závislý na životě své 
matky, a to dýcháním, výživou, imunitním 
systémem. Mišna, což je rabínský komen‑
tář Starého zákona sepsaný před dvěma 
tisíci lety, nedefinuje lidský zárodek v prv‑
ních 40 dnech jeho vývoje jako lidského 
jedince. Proto je v otázkách záchrany ži‑
vota, včetně léčby umožňující zlepšení ži‑
votních možností jedince (u nemocí jako 
Parkinsonova, Alzheimerova, diabetes či 
jiné genetické nemoci) léčba pomocí ES 
buněk judaizmem tolerována, jelikož jed‑
noznačně upřednostňuje živého a sobě‑
stačného jedince před shlukem embryo‑
nálních buněk. Na druhou stranu je jasné, 
že veškeré tyto zákroky musí mít svá zá‑
sadní pravidla a za zlepšení životních pod‑
mínek nelze považovat například kosme‑
tické regenerace stárnoucí pleti žen ze 
západních států ES buňkami, které byly 
získány stimulovanými potraty u chudých 
afrických a asijských žen.

Člověk si ve své podstatě někdy není 
schopen sám najít relevantní odpověď 
na podobné otázky, a proto nám sama 
příroda ukazuje své hranice. Podobně 
tomu bylo před 30 lety, kdy začaly váš‑
nivé diskuze kolem klonování orga‑
nizmů. Na jedné straně někteří vědci 
slibovali pomocí klonování obohatit lid‑
skou populaci o generaci Mozartů, Ein‑
steinů, Freudů a  dokonce i  stáda krav 
s  rekordní dojivostí, na druhé straně 
však stála skupina myslitelů a moralistů, 
kteří lidstvo varovali před možným zne‑
užitím těchto vědeckých poznatků k vy‑
tváření nových Hitlerů a Stalinů. Avšak 
sama příroda dala lidstvu v posledním 

ochotni těchto služeb využít za účelem 
záchrany svého života, podstupují určité 
riziko, že jejich léčba může proběhnout 
v  rámci neověřených klinických pro‑
jektů. Mezinárodní zdravotnická organi‑
zace WHO dokonce vydala soupis zemí, 
jako jsou Čína, Tchaj‑ wan, Indie a Malaj‑
sie, které své léčebné zákroky, včetně 
etických kritérií, nepředkládají k  žád‑
nému mezinárodnímu lékařskému au‑
ditu. Těmto zemím by se měli pacienti 
raději vyhýbat, jelikož zdejší léčba může 
představovat dvě základní nebezpečí:
1) �Může se jednat o nekvalitně vybavené 

kliniky s  nedostatečně zaškoleným 
odborným personálem.

2) �Může se naopak jednat o špičkově vyba‑
vené kliniky s vysoce kvalifikovanými lé‑
kaři, kteří ke své odbornosti dospěli na 
základě legálních mezinárodních stipen‑
dií, ale tím, že v těchto zemích je možné 
beztrestně využívat nízké ekonomické 
a sociální situace žen, které jsou za nízký 
poplatek ochotny sloužit jako „živé in‑
kubátory“ a stimulovanými potraty pro‑
dukovat surovinu zvanou „embryo‑
nální kmenové buňky“, lze bezpochyby 
tuto léčbu považovat za zcela neetickou 
a v rozporu s lidskou morálkou!

Lze vůbec považovat používání 
embryonálních kmenových  
buněk za etické?
Vědecký výzkum a  léčba pomocí ES 
buněk v  poslední době vzbuzuje váš‑
nivé diskuze, ale i spory v otázce morál‑
nosti používání této „suroviny“, která je 
ve své podstatě získávána z „nenaroze‑
ných dětí“. Dřívější vláda George Bushe 
ve Spojených státech amerických zcela 
zastavila federální dotace na výzkum ES 
buněk. Ty však byly s nástupem nového 
prezidenta Baraka Obamy po osmi letech 
obnoveny. Existuje však stále řada západ‑
ních zemí, které z etických důvodů tento 
výzkum nepodporují, jako například Ra‑
kousko, Bulharsko, Německo, Irsko, Itálie 
a Litva. V Izraeli je výzkum na ES buňkách 
povolen, a to na těch, které byly získány 
v průběhu neúspěšné léčby neplodnosti 
pomocí umělého oplodnění.

Rozdíl v interpretaci etického a morál‑
ního pojetí těchto otázek v jednotlivých 
zemích může být dán i vlivem historickým 
a náboženským, který přímo či nepřímo 
ovlivnil morální a  etické cítění jednotli‑

šina těchto nemocí vyvíjí v cévní soustavě, 
což je způsobeno počtem mutací poško‑
zujících normální plodový (fetální) vývoj. 
To znamená, že se první degenerační pře‑
měna raných krevních buněk (pronormo‑
blastů) v buňky nádorové děje již v plodo‑
vém stadiu vývoje jedince. Naproti tomu 
u  dospělých pacientů zmíněné mutace 
probíhají v buňkách již vyvinutých funkč‑
ních orgánů. V současném projektu se iz‑
raelští lékaři z Sheba Medical Center snaží 
identifikovat kmenové buňky zodpovída‑
jící za progresi zhoubného bujení a k nim 
vyvinout vhodné léky, které umožní zá‑
stavu růstu zhoubných nádorů.

Původní implantace kostní dřeně si již 
našla svou náhradu v  implantaci kme‑
nových buněk pocházejících z pupeční‑
kové krve. Ta se díky svému nezbytnému 
využívání stala velmi vzácnou a žádanou 
surovinou, přestože kmenové buňky je 
možné technicky izolovat i  z  jiných or‑
gánů v těle, avšak s velkými obtížemi. Na‑
příklad nyní lze úspěšně nahradit drahé 
a bolestivé plastické operace v rámci kos‑
metické regenerace stárnoucí pleti za 
použití kmenových buněk, které byly zís‑
kány z odsáté tukové tkáně jedince.

I přesto byl jen několika málo klinic‑
kým projektům vedeným předními nad‑
národními biotechnologickými spo‑
lečnostmi schválen výzkum humánní 
terapie za pomoci nervových ES buněk 
poté, co byly doloženy výsledky zajišťu‑
jící bezpečnost a efektivnost této léčby! 
Takto stanovená mezinárodní kritéria za‑
jišťují, že kmenové buňky určené k léčbě 
mají zaručenou kvalitu s  porovnáním 
s těmi, které byly použity na moskevské 
klinice v léčbě izraelského pacienta.

„Cestovní kanceláře“  
za kmenovými buňkami
Nadějné používání kmenových buněk 
v  humánní léčbě položilo v  posled‑
ních letech základ zcela novému „tu‑
ristickému odvětví“ dávajícímu naději 
pacientům z  různých koutů světa na 
„žádané a snadné uzdravení“. Tyto nové 
cestovní kanceláře zprostředkovávají 
léčbu převážně v zemích třetího světa, 
kde jsou náklady na terapii nesrovna‑
telně nižší. Ovšem ne všechny léčebné 
postupy jsou v  těchto zemích vedeny 
v duchu etických zásad a pod odborným 
lékařským auditem. Pacienti, kteří jsou 
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jehož výsledky varují před představou, 
že kmenové buňky mohou sloužit jako 
všelék a do pacientů je možné libovolně 
„vstřikovat“ různé výtažky z  embryí 
s  tím, že tělo si s  léčbou samo poradí. 
Jen klinicky ověřené studie založené na 
etických kodexech mohou sloužit k dal‑
šímu vývoji způsobů léčby nádorových 
či genetických onemocnění.

desetiletí najevo svou odpověď: poda‑
řilo se již vytvořit první klony u  vývo‑
jově vyšších živočichů, jako myši a ovce 
Dolly. Ukázalo se však, že klony trpí ne‑
vysvětlitelným procesem rychlejšího 
stárnutí, a tím se veškeré další spekulace 
o využití či zneužití klonování lidstvem 
staly nerelevantní. Podobně je to i  se 
současným objevem izraelských vědců, 
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Angiogeneze jako součást nádorového 
„ekosystému“ a možnosti jejího ovlivnění

Angiogenesis as Part of the Tumor „Ecosystem“ and Possibilities  
to Influence It

Klener P.
1. interní hemato‑ onkologická klinika 1. LF a VFN a ÚHKT, Praha

Souhrn
Angiogeneze je komplexní proces, který má zásadní význam pro růst nádoru, invazivitu a me‑
tastazování. V posledních deseti letech byl připraven větší počet látek působících inhibici an‑
giogeneze. V tomto sdělení jsou angiogenní inhibitory roztříděny podle cílového místa zásahu 
do procesu angiogeneze. Podrobně je popsána úloha VEGF a jeho receptorů, ale jsou uvedeny 
i další antiangiogenní strategie, jako je inhibice endoteliální proliferace, inhibice matrixmetalo‑
proteáz nebo použití látek působících disrupci nádorových cév.

Klíčová slova
vaskulogeneze –  angiogeneze –  lymfangiogeneze –  inhibitory angiogeneze –  antiangiogenní 
strategie

Summary
Angiogenesis is a complex process which is critical for the growth, invasion and metastasis 
of tumors. In the past ten years numerous new agents have been developed as angiogene‑
sis inhibitors. In the review, angiogenesis inhibitors are classified by their targeted area of the 
angiogenic process. The role of VEGF and its receptors is described in detail, but other antian‑
giogenic strategies such as inhibition of endothelial proliferation, inhibition of matrix metallo‑
proteinases and use of vascular disrupting agents are also reviewed.

Key words
vasculogenesis –  angiogenesis –  lymphangiogenesis –  angiogenesis inhibitors –  strategy of an‑
tiangiogenic therapy
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Úvod
Poznatky o významu nádorového mikro‑
prostředí („ekosystému“) pro biologické 
chování nádoru (invazivita, angioge‑
neze, metastazování) vedly k  zásadní 
proměně nazírání na povahu nádoro‑
vého onemocnění od redukcionistic‑
kého pohledu až k pohledu vysoce kom‑
plexnímu (obr.  1). Právě angiogeneze 
může být modelovým příkladem vzá‑
jemných interakcí nádorových buněk 
a nádorového mikroprostředí.

Mechanizmy vaskulogenze 
a angiogeneze
Nádor z počátku roste v poměrně hostil‑
ním prostředí kompaktní tkáňové archi‑
tektury pod vlivem specifické směsi růz‑
ných extracelulárních působků v  silně 
hypoxickém a kyselém prostředí a pod 
imunologickým dozorem. V  průběhu 
růstu nádor často kooptuje rozličné 
typy nemaligních buněk (fibroblasty, os‑
teoblasty, osteoklasty, stromální buňky, 
makrofágy, endotelie, lymfocyty aj.), 
které pak namísto inhibice vytvářejí per‑
misivní mikroprostředí pro přežití nebo 
pro další růst a šíření nádoru [1]. Je tedy 
zcela evidentní, že tyto nové poznatky 
nacházejí odezvu i  v  pokusech o  nové 
přístupy v  léčebných strategiích, které 
mohou být cíleny, kromě samotných ná‑
dorových buněk, také na nejvýznam‑
nější faktory, jež se na invazivitě a šíření 
nádoru podílejí. Jedním z možných tera‑
peutických cílů je i novotvorba cév –  vas‑
kulogeneze a angiogeneze.

Vaskulogeneze je proces vývoje cév 
z endoteliálních prekurzorů, nezávislý na 
preexistujících cévách, který se uplatňuje 
zejména při tvorbě primitivních embryo
nálních cév a nepochybně má svou roli 
i při novotvorbě cév nádoru. Jsou za ni 
odpovědné cirkulující endoteliální pre‑
kurzory, jejichž mobilizaci působí stejné 
faktory, jaké hrají klíčovou roli i  v  an‑
giogenezi [2]. Angiogeneze, tj. neovas‑
kularizace v  širším slova smyslu, násle‑
duje vaskulogenezi [3]. Za fyziologických 
okolností se uplatňuje nejen při embryo‑
genezi, ale též např. při hojení ran nebo 
ovulaci. Je regulována humorálními fak‑
tory angiogenními a  antiangiogen‑
ními, které jsou za normálních okolností 
v  rovnováze. Jejich přehled je uveden 
v tab. 1 a podrobněji jsou popsány níže.

Význam angiogeneze pro růst a šíření 
nádoru byl poznán již na sklonku minu‑
lého století. Ukázalo se, že nádor (me‑
tastáza) potřebuje ke svému růstu pří‑
sun živin a kyslíku. Pokud nádor nezíská 

schopnost novotvořit cévy, nemůže po 
dosažení určité velikosti cca 100 µm (což 
je difuzní limit pro kyslík) dále růst [4]. 
Dochází k deregulaci angiogenního pro‑
cesu a k převaze angiogenních faktorů, 

Obr. 1. Redukcionistický a komplexní pohled na nádor. ECM –  extracelulární matrix, 
F –  fibroblast, M –  makrofág, NB –  nádorová buňka, DB –  dendritická buňka, L – lymfo-
cyt, C –  céva.

Tab. 1. Přehled mediátorů angiogeneze. 

Proangiogenní faktory	 Antiangiogenní faktory
rodina VEGF	 trombospondin
angiopoetiny	 endostatin (fragment kolagenu XVIII)
HGF	 tumstatin, kanstatin (fragmenty kolagenu IV)
MMP	 angiostatin, vazostatin
FGFb	 TGF beta
PD-EPDGF, PDGF	 IFN alfa, IFN beta
EGF, TNF	 TIMPs, PAI
IL-6	 IL-12, IL-18
integriny	 vasohibin

hypoxie
cytokiny

IL-18
růst. faktory

PDGF
EGF
bFGF

NO

epigentická indukce

NÁDOR

MMP VEGF

aktivivané 
onkogeny

RAS, SRC
mutace
p53
Erb2/HER-2

genetická indukce

Obr. 2. Indukce angiogenních faktorů.
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rické glykoproteiny, které se za patolo‑
gických okolností uvolňují především 
z  nádorových buněk. VEGF‑ A, VEGF‑ B 
a  VEGF‑ E mají podobné biologické 
účinky. Stimulují proliferaci a  migraci 
endotelií a  zvyšují cévní permeabilitu. 
Naproti tomu VEGF‑ C a  VEGF‑ D hrají 
významnou roli při stimulaci lymfan‑
giogeneze. Jejich zvýšená exprese byla 
nalezena zejména u nádorů metastazu‑
jících lymfatickou cestou. Vazbou VEGF 
na VEGFR se spustí transdukční kaskáda, 
jejímž výsledkem je zvýšená proliferace 
endotelových buněk, stimulace jejich 
migrace a zvýšení permeability cév [10].

Receptory pro VEGF (VEGFR) mají in‑
tracytoplazmatickou tyrozinkinázovou 
aktivitu, která zprostředkovává přenos 
signálu do buňky. Existují tři receptory 
pro VEGF: VEGFR1/ FLT1 (FMS‑like tyrosin‑
kinasae‑ 1), VEGFR‑ 2/ KDR/ FLK1  (kinase 
domain receptor/ fetal liver kinase  1) 
a VEFR3/ FLT4 (FMS‑like tyrosinkinase 4). 
VEGFR1  a  VEGFR2  indukují proliferaci 
a migraci endotelií, snižují jejich citlivost 
k  apoptóze a  zvyšují cévní permeabi‑
litu. VEGFR2 je nejčastěji zvýšeně expri‑
movaným receptorem na nádorových 
endoteliích, a byl proto logicky jedním 
z  prvních cílů antiangiogenní terapie. 
VEGFR3 je exprimován zejména na lym‑
fatických cévách.

VEGF‑ A je ligandem ještě pro neuro‑
pilinové receptory NP‑ 1  (neuropilin‑1). 
Mají roli koreceptorů pro VEGFR2 a jejich 
stimulace podporuje angiogenezi [11].

Mezi regulátory angiogeneze patří též 
angiopoetiny (angiopoetin 1- ANG1 a an‑
giopoetin 2- ANG2), které mají pleiotropní 
a  zdánlivě protichůdné účinky. Na roz‑

forem maligního melanomu [8]. Vytvá‑
ření mikrovaskulárních kanálů se děje 
bez účasti endoteliální proliferace a připi‑
suje se plasticitě geneticky dysregulova‑
ných nádorových buněk stimulovaných 
hypoxií [9]. To znamená, že standardní an‑
tiangiogenní léčba nemusí být za těchto 
okolností účinná. Podíl vaskulogenních 
mimikrů na agresivitě a šíření nádoru byl 
následně prokázán též u karcinomu ova‑
ria, prostaty, inflamatorního karcinomu 
prsu a  u  sarkomů měkkých tkání. Tera‑
peutické postupy k omezení vaskulogen‑
ních mimikrů se dosud hledají.

Novotvořené cévy jsou nevyzrálé, 
chaotické, strukturálně defektní, bez 
souvislé bazální membrány a téměř bez 
podpůrných stabilizačních buněk pe‑
ricytů a  hladkých svalových buněk. To 
vede k  vysokému průniku plazmy do 
intersticia (leakage) a  ke zvyšování in‑
tratumorózního tlaku. Důsledkem toho 
dochází ke špatnému průtoku krve ná‑
dorem, k  hypoxickým nekrózám, a  tím 
k další stimulaci angiogeneze. Významně 
klesá také průnik cytostatik do nádoru.

Angiogenní faktory
Nejvýznamnějším a  nejprozkoumaněj‑
ším angiogenním faktorem je VEGF (va‑
scular endothelial growth factor), resp. 
rodina VEGF a jejich příslušných recep‑
torů (obr.  3). Členové rodiny VEGF vý‑
znamným způsobem stimulují pro‑
liferaci, migraci a  přežití aktivovaných 
endotelových buněk. Existuje šest va‑
riant VEGF (VEGF A‑ E a  PIGF (placenta 
induced growth factor), který je homo‑
logní s VEGF‑ A. Faktory VEGF jsou dime‑

jež vyústí v tzv. angiogenní přepnutí (an‑
giogenní switch), a  začnou se vytvářet 
nové cévy vyživující rostoucí nádor [5]. 
Impulzy pro výdej angiogenních faktorů 
jsou jednak epigenetické, jednak gene‑
tické, jak ukazuje obr.  2. Z  epigenetic‑
kých faktorů je nejvýznamnější hypo‑
xie. Regulace výdeje VEGF v závislosti na 
tenzi kyslíku se zúčastní tumor supreso‑
rový gen VHL (von Hippel‑ Lindau), který 
za normoxie potlačuje výdej VEGF degra‑
dací transkripčního faktoru HIF1alfa (hy‑
poxia inducible factor alpha). Za hypoxie 
dochází naopak ke stabilizaci HIF1alfa 
a k jeho transportu do jádra, kde se váže 
na specifickou sekvenci HRE (hypoxia re‑
sponse element) a stimuluje transkripci 
a následnou expresi VEGF. Angiogeneze 
se pak uskutečňuje různými mecha‑
nizmy [6– 7]. Nejvýznamnější je tzv. an‑
giogeneze pučením („sprouting angioge‑
nesis“), která probíhá v několika etapách 
označovaných jako angiogenní kaskáda 
(tab. 2).

Kromě toho může krev protékat avas‑
kulárními kanály tvořenými nádorovými 
buňkami (vaskulogenní mimikry) nebo 
jsou stěny cévy částečně tvořeny nádo‑
rovými buňkami (tzv. mozaikové cévy), 
popřípadě roste nádor podél již vytvoře‑
ných cév (tzv. koopce cév).

Zmíněné alternativy angiogeneze pu‑
čením jsou předmětem intezivního studia, 
neboť se těmto mechanizmům připisuje 
významný podíl na invazivitě a metasta‑
zování pokročilých nádorů. Vaskulogenní 
mimikry byly již počátkem minulého de‑
setiletí popsány jako důležitý faktor pro‑
grese a metastazování vysoce agresivních 

Tab. 2. Angiogenní kaskáda. 

Etapa	 Probíhající pochody	S timulátory	I nhibitory
I	 zvýšení permeability	 ANG1, MMP	 trombospondin
	 disoluce bazální membrány	 plazmin	 TIMPs, PAI
	 porušení mezibuněčných spojů	 VEGF, TGFbeta	 angiostatin
		  EGF	 endostatin
II	 proliferace endotelií	 VEGF	 IFN alfa a beta
	 migrace endotelií	 integriny	 PF4
		  IL-6
III	 morfogeneze nové cévy	 angiopoetiny	 vasostatin
	 formace lumina, proliferace	 PDF	 tumstatin
	 fibroblastů, syntéza kolagenu	 E-cadherin, HGF	 TIMPs
	 maturace cévní stěny	 FLT3
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zpětné vazby potlačuje VEGFR tran‑
skripci [18– 19].

Léčebné strategie zaměřené na 
angiogenezi
K inhibici angiogeneze slouží různé způ‑
soby. Je to použití přirozených antago‑
nistů angiogeneze nebo blokáda an‑
giogenních faktorů.

Použití přirozených antagonistů 
angiogeneze
Aplikace antiangiogenních faktorů se 
zatím v klinické praxi příliš neuplatňuje, 
i když pilotní studie s některými antian‑
giogenními faktory přinášely slibné vý‑
sledky. Nejvíce klinických studií bylo 
věnováno přípravku ABT‑ 510, což je sub‑
stituovaný nonapeptid s vlastnostmi při‑
rozeného trombospondinu 1. Blokuje 
odpověď na angiogenní podněty a pod‑
poruje apoptózu endotelií [20]. V expe‑
rimentu byla prokázána jeho schopnost 
potlačit růst transplantovaných nádorů, 
ale v  klinické praxi se jeho použití ne‑
rozšířilo. Rovněž rekombinantně připra‑
vený angiostatin a  endostatin nenašly 
praktické uplatnění. Rekombinantně při‑
pravený destičkový faktor 4  (rhPF4) se 
zkoušel u Kaposiho sarkomu a u malig‑
ního melanomu, ale výsledky nebyly jed‑
noznačně pozitivní.

Nejvíce prověřená je blokáda an‑
giogenní kaskády, zaměřená především 
na inhibici signální dráhy VEGF‑ VEGFR, 
inhibici endoteliální proliferace a stabili‑
zaci bazální membrány.

Inhibice signální dráhy VEGF‑ VEGFR
Angiogenní účinek VEGF lze blokovat na 
několika úrovních (obr. 4). Blokádou li‑
gandu, blokádou vazebné domény re‑
ceptoru nebo blokádou tyrozinkinázové 
domény receptoru. Nejvíce zkušeností je 
zatím s  neutralizací ligandu VEGF hu‑
manizovanou monoklonální protilátkou 
bevacizumabem (Avastin). Bevacizumab 
váže volný VEGF‑ A, VEGF‑ B i  VEGF‑ C, 
a  účinně tak blokuje novotvorbu cév 
[21]. Používá se výhradně v  kombinaci 
s chemoterapií. Další možností je elimi‑
nace VEGF ligandu použitím solubilního 
„decoy“ VEGF receptoru (decoy  =  ná‑
vnada, vějička) s názvem VEGF‑ trap (afli‑
bercept), který působí jako kompetitivní 
inhibitor VEGF receptorů [22]. Jinou, 

bospondin (TSP1) patří mezi nejdéle 
známé přirozené inhibitory angioge‑
neze [16]. Je to glykoprotein ECM s vý‑
razně pleitropními účinky. Reguluje ad‑
hezi, proliferaci a  přežití endotelových 
buněk a  inhibuje růst a  metastazování 
nádorů. Endostatin je štěpný fragment 
kolagenu XVIII. Podobné účinky mají 
štěpné produkty kolagenu IV tumstatin, 
kanstatin či arresten. Mezi „non‑ECM 
faktory“ patří angiostatin, štěpný pro‑
dukt plazminogenu. Blokuje migraci 
a proliferaci endotelových buněk a vy‑
volává u nich apoptózu. Podobné účinky 
má i  vazostatin. K  sekretovaným an‑
tiangiogenním faktorům patří dále des‑
tičkový faktor 4  (PF4), interferony (IFN 
alfa a beta), některé interleukiny (IL‑12, 
IL‑18), TGFbeta a dále inhibitory proteáz 
TIMP (tissue inhibitor of matrixmetallo‑
proteinase) a  PAI (plasminogen activa‑
tion inhibitor).

Kromě těchto „zevních“ inhibitorů 
existuje též vnitřní inhibitor vazohibin 
(VASH1), exprimovaný endoteliemi účin‑
kem VEGF (VEGFR2) [17]. Mechanizmem 

díl od VEGF nepůsobí mitogenně na en‑
dotelie, ale regulují především integritu 
endotelových buněk a pericytů (perivas‑
kulárních buněk) a působí maturaci cév. 
ANG1  je produkován hlavně hladkými 
svalovými buňkami, destabilizuje en‑
dotelie a usnadňuje angiogenezi, kdežto 
ANG2  produkovaný endoteliemi je dů‑
ležitý pro maturaci a  remodelaci nově 
vzniklé cévy. Oba angiopoetiny se vážou 
na společný receptor označovaný jako 
TIE‑ 2 [12– 13]. Zvýšená exprese TIE‑ 2 byla 
prokázána zejména na lymfatických 
cévách.

Kromě toho se na rozvoji angiogeneze 
mohou podílet i buňky mikroprostředí, 
které sekretují jednak různé angiogenní 
substance (VEGF, FGF2, IL‑8) a  jednak 
proteázy uvolňující z extracelulární ma‑
trix růstové faktory [14– 15].

Antiangiogenní faktory
Antiangiogenní faktory lze dělit na 
štěpné produkty extracelulární matrix 
(ECM) a na „non‑ECM faktory“ vznikající 
štěpením proteinů mimo ECM. Trom-

Obr. 3. Rodina VEGF a receptory pro VEGF.

angiogeneze lamfangiogeneze
indukce aktivátorů 

plazmogenu a MMP 
zvýšení permeabilty
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K dalším VDA ve stadiu klinického testo‑
vání patří soblidotin (TZT‑ 1027), derivát 
dolastatinu‑ 10. Také flavonoidy vykazují 
účinky podobné VDA. Mezi klinicky pro‑
věřované látky patří např. vadimezan  –  
DMXAA (5,6-dimethylxanthenon‑4- acetic 
acid), který v  kombinaci s  chemotera‑
pií prodloužil dobu přežití u nemocných 
s NSCLC průměrně o 5 měsíců, ve srov‑
nání se samotnou chemoterapií [31].

Další antiangiogenní strategie
V procesu angiogeneze se uplatňují ještě 
další procesy, které rovněž představují 
terapeutické cíle. Uplatňuje se stimu‑
lační vliv extracelulární matrix prostřed‑
nictvím integrinových receptorů. Proto 
monoklonální protilátky proti inte-
grinům, jako např. volociximab, mohou 
tento proangiogenní účinek úspěšně 
blokovat (obr. 4). Za specifický inhibitor 
angiogeneze se považuje selektivní an‑
tagonista alfa‑v‑beta5  integrinu cilen‑
gitid [32]. Jde o  cyklický peptid, který 
kromě antiangiogenního účinku blo‑
kuje též proliferaci a migraci CD133+ en‑
dotelových progenitorových buněk. In-
hibitory HSP90  (heat shock proteins) 
působí antiangiogenně tím, že desta‑
bilizují HIF1alfa, významný transkripční 
faktor angiogeneze. Destabilizaci vazby 
HIF1alfa na HSP90 působí také hypera‑
cetylace HSP90 způsobená účinkem in-
hibitorů histiondeacetyláz. Komplexní 
antiangiogenní účinek se uplatňuje 
u imunomodulačních látek (IMIDs).

Antiangiogenní účinky byly prokázány 
též u inhibitorů antiapoptotického pro-
teinu BCL2. VEGF podněcuje expresi 

gredujících angiomů [26]. Inhibice en‑
doteliální proliferace se předpokládá 
jako jeden z mechanizmů antiangiogen‑
ního účinku imunomodulačních látek 
(IMIDs), mezi něž patří talidomid, poma‑
lidomid a lenalidomid [27].

Stabilizace bazální membrány
Stabilizace bazální membrány znesnad‑
ňuje pučení endotelií mimo cévu. Inhi‑
bice enzymů, které bazální membránu 
rozrušují, může mít proto významný an‑
tiangiogenní účinek. K prostředkům cí‑
leným na stabilizaci bazální membrány 
patří zejména inhibitory matrixmetalo‑
proteáz (marimastat, batimastat, prino‑
mastat) [28]. Výsledky klinických studií 
však nebyly přesvědčivé.

Disrupce nádorových buněk (VDA)
VDA (vascular disruption agents) vykazují 
cytotoxický účinek vůči již vytvořené ná‑
dorové vaskulatuře, a představují tak al‑
ternativní přístup směřující k  blokádě 
cévního zásobení nádoru [29]. Mezi VDA 
látky patří kombrestatiny, výtažky z af‑
rické rostliny Combretum caffrum, které 
indukují apoptózu endotelií a  destabi‑
lizují mikrotubuly (většinou působí je‑
jich depolymeraci). Vyvolají následně ko‑
laps a nekrózu vaskulatury nádoru [30]. 
Mezi nejúčinnější VDA patří ketopiperazi‑
nový analog NPI‑ 2358 (plinabulin) nebo 
combrestatin A4- fosfát (fosbretabulin  –  
Zybrestat), který vyvolá až stonásobné 
snížení průtoku krve nádorem s minimál‑
ním ovlivněním perfuze zdravých tkání. 
Zybrestat je „prodrug“, v  endotelových 
buňkách se konvertuje na kombrestatin. 

dosud v  praxi nevyužívanou možností 
by bylo použití blokační monoklonální 
protilátky proti vazebné doméně pří‑
slušných receptorů.

Slibnou strategii představuje blo-
káda tyrozinkinázové domény intrace‑
lulární části receptorů pro angiogenní 
faktory (VEGF, FGF2  aj.) použitím tyro‑
zinkinázových inhibitorů (TKI). Výho‑
dou většiny používaných TKI je jejich 
účinek proti většímu počtu receptoro‑
vých tyrozinkináz (multikinázové in‑
hibitory). Vzhledem k  tomu, že novo‑
tvorba cév je vysoce komplexní proces, 
na kterém se účastní mnoho angiogen‑
ních faktorů současně, zdá se logické, že 
multikinázové TKI mají výhodu proti vy‑
soce selektivnímu účinku bevacizumabu 
[23]. Přehled TKI je v tab. 3. Signální kas‑
kády většiny RTK účastnících se angioge‑
neze (VEGFR, PDGFR, FGFR, EGFR apod.) 
vedou k aktivaci PI3K‑ AKT‑ mTOR dráhy. 
Inhibitory m‑ TOR proto také vykazují vý‑
razný antiangiogenní účinek a předsta‑
vují vhodné látky pro kombinovanou an‑
tiangiogenní léčbu.

Kromě inhibice signální dráhy 
VEGF‑ VEGFR se testuje též inhibice dal‑
ších relevantních proangiogenních kas‑
kád (inhibicí receptorů pro EGF, pro 
integriny). Zkouší se též potlačení an‑
giogenní aktivity neutralizací angiopo‑
etinů. Rekombinantně připravený fúzní 
protein s vysokou afinitou vůči angiopo‑
etinům AGM 386  se zdá být efektivní 
v  léčbě solidních nádorů (v  kombinaci 
s chemoterapií). Zabrání stimulaci recep‑
torů TIE‑ 2, a tím omezí angiogenní akti‑
vitu angiopoetinů [24].

Inhibice proliferace  
endotelových buněk
Blokádou proliferace endotelií účinkuje 
fumagilin, extrakt z houby Aspergillus fu‑
migatus, který se však pro výraznou to‑
xicitu v klinické praxi neuplatnil. Využití 
méně toxického syntetického analoga 
AGM‑ 1410  bránila značná neurotoxi‑
cita. Naproti tomu pegylovaná forma 
TNP‑ 470  (Lodamin) je netoxická, jeví 
efekt u jaterních metastáz, a protože pro‑
niká hematoencefalickou bariérou, zkouší 
se i v léčbě mozkových nádorů [25].

Interferony alfa a  beta tlumí pro‑
liferaci endotelií a používají se s dílčími 
úspěchy k omezení angiogeneze u pro‑

Tab. 3. Inhibitory receptorových tyrozinkináz s antiangiogenní aktivitou. 

Účinná látka	O bchodní přípravek	C ílová tyrozinkináza
semaxanib	 – 	 VEGFR2
cediranib	 Recentin	 VEGFR1- 3
brivanib	 – 	 VEGFR2, FGFR1
pazopanib	 – 	 VEGFR1- 3, PDGFR, KIT
vatalanib	 – 	 VEGFR1- 3, PDGFR, KIT
motesanib	 – 	 VEGFR1- 3, PDGFR,KIT
axitinib	 – 	 VEGFR1- 3, PDGFR, KIT
telatinib	 – 	 VEGFR2- 3, PDGFR, KIT
BIBF 112	 Vergatef	 VEGFR1- 3, PFGFR, FGFR
sunitinib	 Sutent	 VEGFR1- 3, PDGFR, KIT, RET
sorafenib	 Nexavar	 VEGFR1- 3, PDGFR, KIT, RAF, RET
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ronomické chemoterapie lze považo‑
vat i skutečnost, že k této léčbě nevzniká 
rezistence, neboť je cílena na normální, 
geneticky stabilní endotelie, které re‑
zistenci nepodléhají. Současně apliko‑
vaná antiangiogenní léčba potencuje 
účinnost metronomické chemoterapie 
[37]. Rozdíly mezi konvenční a metrono‑
mickou chemoterapií uvádí v přehledu 
tab. 5.

K antiangiogenní léčbě lze použít též 
protisměrné (antisense) oligonukleotidy 
proti mRNA pro VEGF (např. veglin) 
nebo specifické ribozymy (např. antian‑
giogenní ribozym angiozym). Dílčí an‑
tiangiogenní účinky byly zaznamenány 
také u většího počtu konvenčních che‑
moterapeutik (např. doxorubicin, taxany, 
2- metoxyestradiol aj.).

Inhibice lymfangiogeneze
Novotvorba lymfatických cév je proces 
podobný novotvorbě krevních cév, nic‑
méně lze uvést určitá specifika [38– 39]. 
Lymfatické kapiláry vznikají slepě ve 
tkáních, jsou silně fenestrované a prak‑
ticky postrádají podpůrné buňky (peri‑
cyty či hladké svalové buňky). V průběhu 
embryonálního vývoje vznikají lymfa‑
tické cévy transdiferenciací z venózního 
systému vlivem traskripčního faktoru 
PROX1  (prospero‑related homeobox  1), 
který se považuje za marker lymfatických 
cév. Mezi specifické markery lymfatic‑
kých cév patří dále VEGFR3, LYVE1 (lym‑
phatic vessel endothelial receptor‑ 1) a po‑
doplanin (PDPN) [40– 41]. Membránově 
exprimovaný podoplanin navíc osla‑
buje mezibuněčné adheze a  stimuluje 
transendoteliální migraci maligních ele‑
mentů do systémového řečiště a usnad‑
ňuje vznik metastáz [42]. Také hustota 
lymfatických cév v nádoru a v perinádo‑
rové tkáni je spojena s vyšším metasta‑
tickým potenciálem.

K potlačení novotvorby či destrukci 
lymfatických cév se používají obdobné 
strategie jako k inhibici krevních cév [43]. 
Z preklinicky a klinicky testovaných látek 
cíleně zaměřených na lymfangiogenezi 
lze uvést protilátky proti VEGFR3 či chi-
mérické VGFR3 receptory (VGFR3- trap). 
Jako nadějná se jeví i cílená inhibice po‑
doplaninu, který je zvýšeně exprimován 
nejen na lymfatických cévách, ale i  na 
mnoha typech nádorových buněk.

kých dávek cytostatik (např. cyklofosfa‑
mid 50 mg denně nebo etopozid 50 mg 
denně). Tato metoda se nazývá metro-
nomická chemoterapie. Nevykazuje to‑
xické účinky na nádorové buňky, ale je 
schopna ničit a  inhibovat endotelové 
buňky včetně cirkulujících endotelových 
prekurzorů, a tím omezovat angiogenezi 
[34]. Kromě toho nízké dávky cytostatik 
indukují výdej antiangiogenního trom‑
bospondinu [35– 36]. Za výhodu met‑

BCL2 jak v nádorových, tak i v endotelo‑
vých buňkách. Upregulace BCL2 stimu‑
luje výdej proapoptotických chemokinů 
CXCL1 a CXCL8 a aktivuje signální dráhu 
nukleárního faktoru kappa B (NFkB). 
Aplikace inhibitorů BCL2 (gossypol, oba‑
toclax, ABT‑ 737) působí zvýšenou apop‑
tózu endotelových buněk a omezí pro‑
ces angiogeneze [33].

Jako efektivní antiangiogenní léčba 
se jeví opakovaná aplikace velmi níz‑

Tab. 4. Rozdíly mezi konvenční a metronomickou chemoterapií. 

	 konvenční	 metronomická (antiangiogenní)
dávka	 MTD	  desetina dávky
přestávky mezi aplikací	 týdny	 dny 
cílové buňky	 nádor. buňky (NB)	 endotelie
záměr	 zabít NB	 zablokovat endotelie a růst 
využití	 kurativní záměr adjuvance	 paliace

migracepřežívání

α5-b1 integrin VEGFR

VEGF

EGFR

EGF

bevacizumabvolociximab trastuzumab

metastázování

Obr. 4. Signální dráha VEGF a možnosti její inhibice.
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K jeho inhibici lze použít monoklonální 
protilátku DM‑ 3501. Klinicky se zkouší 
také rekombinantní neutralizační pep-
tibody AMG 386 blokující interakci an‑
giopoetinů ANG1  a  ANG2  s TIE2  recep 
tory. Tím se blokuje nejen lymfangioge‑
neze, ale též vaskulární angiogeneze. 
Látka je účinná zejména v  kombinaci 
s chemoterapií [44].

Závěr
Angiogeneze je významná součást ná‑
dorového mikroprostředí (,,ekosy
stému“), která se podílí na růstu ná‑
doru a  jeho metastazování. Inhibice 
angiogeneze představuje významný pří‑
nos k protinádorové léčbě. Nabývá větší 
účinnosti v  kombinaci s  chemoterapií 
nebo s jinými modalitami cílené léčby.
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přehled

Velmi malé karcinomy prsu, HER2-pozitivní 
a léčba trastuzumabem v adjuvanci

Very Small Breast Cancer, HER2 Positive, and Trastuzumab 
in Adjuvant Treatment

Vyzula R.
Klinika komplexní onkologické péče, Masarykův onkologický ústav, Brno

Souhrn
Pacientky s karcinomem prsu ≤ 1 cm jsou sice stále vzácné, ale v důsledku fungujícího mamár‑
ního screeningu jejich počet roste. Vhodná adjuvantní léčba u těchto pacientek je v dnešní 
době opakovaně často diskutována s ohledem na riziko relapsu onemocnění. V klinických stu‑
diích je zastoupení velmi malých nádorů méně časté a samotná klinická studie na adjuvantní 
léčbu velmi malých nádorů se neplánuje. Bližší retrospektivní analýza studií, které mají v malém 
počtu zahrnuty i velmi malé nádory, ukazuje na horší prognózu těchto pacientek v případě 
přítomnosti pozitivity HER2. Nepřímo lze tedy usuzovat na vhodnost adjuvantní léčby s pří‑
tomností trastuzumabu i u takto malých nádorů prsu. Rozhodnutí však musí být individuální 
s ohledem na ostatní rizika onemocnění a rizika samotné léčby pro danou pacientku. Článek je 
spíše úvahou k vyvolání diskuze na toto provokativní téma.

Klíčová slova
karcinom prsu –  velmi malé nádory –  trastuzumab –  adjuvantní léčba

Summary
Breast cancer patients with a tumor size of ≤ 1 cm are still rare but their number is increasing 
as a consequence of mammary screening. It is logical that the best adjuvant treatment in such 
cancers is often discussed with respect to the risk of relapse of the disease. The number of 
patients in clinical trials with very small breast cancer is quite low, and a specific clinical trial 
for such patients is not planned. Retrospective analysis of some clinical trials which included 
patients with breast cancer and with very small size shows the worse prognosis of patients with 
HER2 positive tumors. Indirectly, we can assume the application of adjuvant treatment with 
trastuzumab in such very small breast cancer. However, the decision should be individual with 
regards to further risk factors for the disease and risk of the treatment itself. This article is more 
a contemplation in order to provoke discussion on this provocative subject.
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Přes dosažené pokroky a  rozšiřující se 
portfolio léčebných možností je kar‑
cinom prsu v  okamžiku, kdy vzniknou 
vzdálené metastázy, nadále nevyléči‑
telným onemocněním. Je proto důle‑
žitá správná indikace adjuvantní léčby, 
která může vzniku metastáz zabránit, 
a  zvýšit tak šanci nemocných na vylé‑
čení. K nejdůležitějším kritériím při in‑
dikaci adjuvantní léčby patří, mimo jiné, 
stadium nemoci, zahrnující velikost ná‑
doru, přítomnost nebo nepřítomnost 
infiltrace nádorovým onemocněním 
lymfatických uzlin, diferenciaci nádo‑
rových buněk (G), přítomnost steroid‑
ních receptorů a přítomnost růstového 
receptoru HER2. Se zavedením mam‑
mografického screeningu stoupá podíl 
nemocných s nádory stadia I, tedy s ná‑
dory do 2 cm a  s  negativním postiže‑
ním lymfatických uzlin. Často jsou za‑
chyceny i nádory menší než 1 cm (T1a, 
T1b). Navzdory výsledkům četných kli‑
nických studií se názor na standardní 
adjuvantní léčbu u  pacientek s  takto 
malými nádory kontinuálně mění. Ran‑
domizované klinické studie se větši‑
nou zabývají nádory většími než 1 cm 
a  menší nádory jsou zařazovány jen 
v mizivém procentu. Hanrahan et al [6] 
v  roce 2006  publikovali přehled, který 
se zabývá prognózou nemocných s ná‑
dory T1a,b N0, které neměly systémo‑
vou adjuvantní léčbu. Zatímco některé 
studie uvádějí 90% desetileté přežití bez 
relapsu, při negativních prognostických 
faktorech, zejména při nízké diferenciaci 
(G3) nebo lymfovaskulární invazi, klesá 
desetileté přežití bez relapsu až na 75 %. 
Autoři proto doporučují u  těchto ne‑
mocných podání adjuvantní chemote‑
rapie a její zvážení u ostatních nemoc‑
ných s  ohledem na další prognostické 
faktory. Rovněž v konsenzu odborníků 
ze St. Gallen [4] je doporučována adju
vantní léčba u  nemocných se střed‑
ním rizikem. Při negativních uzlinách je 
střední riziko dáno přítomností alespoň 
jednoho z následujících faktorů: nádor 
větší než 2 cm, grade 2– 3, přítomnost 
extenzivní perivaskulární invaze, negati‑
vita hormonálních receptorů, pozitivita 
HER2 a věk pod 35 let. 

Jak je uvedeno výše, je střední ri‑
ziko, při kterém je doporučována sys‑
témová adjuvantní léčba, dáno již sa‑

motnou HER2-pozitivitou nádoru. Má 
být součástí této léčby i blokáda HER2? 
Do studií hodnotících adjuvantní léčbu 
trastuzumabem byly zařazovány i  ne‑
mocné s negativními uzlinami a nádory 
většími než 1 cm a adjuvantní léčba tra‑
stuzumabem se u  těchto nemocných 
obecně doporučuje. Jiná je ovšem si‑
tuace u  nemocných s  nádory menšími 
než 1 cm. Tyto nemocné do studií zařa‑
zovány nebyly, data o účinnosti trastu‑
zumabu u této podskupiny nemocných 
tedy nejsou k dispozici. 

V odborné literatuře se objevují práce 
[2,3,5,7,8,11], které retrospektivně hod‑
notí výsledky léčby u žen s malými ná‑
dory a negativním postižením uzlin. Vý‑
sledky těchto analýz shrnuje tabulka. 
HER2‑pozitivita je i  v  případě nádorů 
menších než 1 cm spojena s  dvou‑  až 
pětinásobně vyšším rizikem relapsu ve 
srovnání s nádory HER2- negativními. Tra‑
stuzumab v  těchto klinických studiích, 
nebyl aplikován. Pouze Rodrigues et al 
[10] retrospektivně hodnotili výsledky 
léčby 75 nemocných s nádory menšími 
než 1 cm. 31 nemocných bylo léčeno ad‑
juvantní chemoterapií a trastuzumabem 
a při střední době sledování 25 měsíců 
nebyl zaznamenán žádný případ relapsu, 
avšak u  44  nemocných bez adjuvantní 
léčby byly 3 případy relapsu, z toho jeden 
případ fatální. 

Tato data hodnotí ve svém edito‑
rialu Burstein a Winer [1]. Konstatují, že 
v  současné době neexistují přímé dů‑
kazy, že trastuzumab povede ke snížení 
četností relapsů u skupiny nemocných 
s velmi malými nádory a HER2-pozitivi‑
tou, je však k dispozici řada nepřímých 
dat týkajících se prognózy pacientek, 
a  tím vyvolávají otázku oprávněnosti 
jeho podání. Bližší analýza dat klíčo‑
vých studií z  tabulky ukazuje, že sní‑
žení rizika relapsu při podální trastu‑
zumabu je reálně možné. Proto se stále 
častěji setkáváme s  názory vedoucími 
ke zvážení podání chemoterapie + tra‑
stuzumab i u velmi malých nádorů kar‑
cinomu prsu, ale po vyhodnocení dal‑
ších rizikových faktorů. Výskyt nádorů 
o velikosti 5 mm a méně je nadále nízký, 
hodnocení rizika relapsu je sice obtížné, 
lze však předpokládat, že bude nižší než 
u větších nádorů –  s ohledem na rizika 
spojená s podáním adjuvantní chemo‑

terapie nelze její podání u  tak malých 
nádorů doporučit. Tyto závěry se odrá‑
žejí i v současných doporučeních NCCN, 
kdy pro nádory o  velikosti 0,6– 1 cm 
a pro nádory menší s pN1mi doporučují 
zvážení adjuvantní chemoterapie a tra‑
stuzumab, ale u nádorů ≤ 5 mm a nega‑
tivním postižení uzlin se o jeho podání 
neuvažuje.

Burstein s Winerem [1] rovněž disku‑
tují o možnosti použití režimů méně ná‑
ročných, než jsou běžně užívané režimy 
pro adjuvantní léčbu pokročilejších ná‑
dorů. Protože provedení velké randomi‑
zované studie u  nemocných s  malými 
nádory je nereálné, zahájili prospek‑
tivní studii hodnotící režim s paklitaxe‑
lem  +  trastuzumabem podávaným po 
dobu 12 týdnů s následnou monoterapií 
trastuzumabem. Výsledky budou porov‑
nány s historickými kontrolami.

Závěrem této krátké úvahy lze konsta‑
tovat, že s možnostmi časného záchytu 
nádoru se zvyšuje podíl nemocných 
s  nádory stadia I. V  randomizovaných 
studiích adjuvantní léčby jsou však tyto 
nemocné zastoupeny v  menšině a  ne‑
mocné s  nádory do 1 cm byly do stu‑
dií zařazovány jen výjimečně. Dostupné 
analýzy ukazují, že i  u  těchto nemoc‑
ných dochází k  relapsu onemocnění 
a  riziko relapsu úměrně stoupá s  pří‑
tomností rizikových faktorů. Jedním z ri‑
zikových faktorů je i HER2‑pozitivita. Ač‑
koli nejsou k dispozici žádná data, která 
by jednoznačně ukazovala na prospěš‑
nost adjuvantní léčby nemocných s ma‑
lými HER2‑pozitivními nádory, je vhodné 
i u těchto nemocných zvážit také další ri‑
zikové faktory, jako jsou histopatolo‑
gický stupeň, stav hormonálních recep‑
torů, vaskulární invaze na straně jedné 
a  rizika vyplývající z  podání léčby na 
straně druhé, a i těmto nemocným indi‑
viduálně adjuvantní léčbu včetně léčby 
trastuzumabem nabídnout. Je jasné, 
že toto téma vyžaduje další bližší stu‑
dium, ale již dnes je určitě vhodné navo‑
dit diskuzi o možnostech léčby i pro tyto 
pacientky.
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Tab. 1. 

Citace Hodnocené 
nemocné

Podskupina Hodnocený parametr n Hodnota Poznámky

Gonzales- 
-Angulo 2009

T1a,b, N0 HER2‑pozitivní
HER2- negativní

• HER2- negativní,
  HR‑pozitivní
• triple negativní

přežití 5 let bez relapsu 
(RFS)

98
867

742

125

77,1 %
93,7 %

95,2 %

85,2 %

Data z M. D. Adnerson Can‑
cer Center:  
Žádná nemocná neměla ad‑
juvantní chemoterapii nebo 
trastuzumab, 55 % nemoc‑
ných mělo adjuvantní hor‑
monální léčbu.

HER2‑pozitivní
HER2- negativní

• HER2- negativní,
  HR‑pozitivní
• triple negativní

přežití 5 let bez vzdále‑
ného relapsu (DRFS)

98
867

742

125

86,4 %
97,2 %

97,5 %

95,6 %

HER2‑pozitivní
HER2- negativní

• HER2- negativní,
  HR‑pozitivní
• triple negativní

přežití 5 let bez relapsu 
(RFS)

21
329

87,4 %
97,0 %

99,3 %

94,7 % kontrolní skupina  
nemocných z jiných 
pracovišťHER2‑pozitivní

HER2- negativní
• HER2- negativní,
  HR‑pozitivní
• triple negativní

přežití 5 let bez vzdále‑
ného relapsu (DRFS)

21
329

92,3 %
97,0 %

99,3 %

94,7 %

Tovey 2009 T1, T2, N0, 
grade 1– 2

HER2‑pozitivní
HER2- negativní 5leté přežití

22
340

68,0 %
96,0 %

10 % nemocných mělo adju
vantní chemoterapii, 91 % 
adjuvantní tamoxifen.

Joensuu 2003 T1a, b, N0, 
grade 2– 3

HER2‑pozitivní 
(amplifikace)
HER2- negativní
HER2‑pozitivní 
(exprese)
HER2- negativní

přežití 9 let bez vzdále‑
ného relapsu (DDFS)

12

56
12

60

67,0 %

92,0 %
67,0 %

95,0 %

Ve studii bylo hodnoceno 
celkem 852 nemocných 
s nádorem stadia I zjiště‑
ných v letech 1991– 1992, ja‑
kákoli adjuvantní léčba byla 
použita u 5 %. V tabulce jsou 
uvedena data nemocných 
se známým stavem HER2.

Chia 2008 T1b, N0 HER2‑pozitivní
HER2- negativní

přežití 10 let bez re‑
lapsu (RFS)

13
212

68,4 %
81,8 %

Studie hodnotí všechny ne‑
mocné stadia I, v tabulce 
jsou uvedeny nemocné 
s nádory T1b bez adjuvantní 
léčby.

Gurigliano 2009 T1a, b, N0 HER2‑pozitivní/ 
 /HR‑pozitivní
HER2- negativní/
/ HR‑pozitivní
HER2‑pozitivní/ 
/ HR- negativní
HER2- negativní/
/ HR- negativní

přežití 5 let bez nemoci 
(DFS)

79 

158 

71 

71

91,0 %

99,0 % 

91,0 % 

92,0 %

Mezi 2130 nádory bylo 
150 nádorů (7 %) HER2 pozi‑
tivních. Pro hodnocení byly 
vybrány HER2- negativních 
s odpovídajícími charakte‑
ristikami (1 : 1 při HR negati‑
vitě a 1 : 2 při HR pozitivitě).

Pagani 2008 T1a, b, N0 HER2‑pozitivní
HER2- negativní riziko relapsu při 

střední době sledování 
38 měsíců

31
309

12,9 %
3,2 %

21/ 31 nemocných 
s HER2‑pozitivním ná‑
dorem mělo adjuvantní 
léčbu –  15 hormonální, 
6 chemoterapii.

Pozn.: HR (hormone receptor), RFS (recurrence free survival), DRFS (distant recurrence free survival), DDFS (distant disease‑free sur‑
vival), DFS (disease free survival)
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PŮVODNÍ PRÁCE

Průkaz vlivu estrogenových a progesteronových 
receptorů na přežití u karcinomu prsu 
bez cytostatické a hormonální léčby 
v malém souboru pacientek

Demonstration of the Effect of Estrogen and Progesterone 
Receptors on Survival in Breast Cancer without Cytostatic 
and Hormonal Treatment in a Small Set of Patients

Hochmann J.
Katedra biologických a lékařských věd FaF UK, Hradec Králové

Souhrn
Východisko: Vzhledem k diagnostickému a terapeutickému pokroku se stává, že statistické sou‑
bory pacientek hodnocených a léčených jednotnými metodami jsou malé. Proto je smysluplné 
prověřovat větší počet statistických přístupů. Je vhodné ověřovat, zda např. rozdíly mezi výsledky 
(+) a (++) u estrogenových a progesteronových receptorů (ER a PR) v karcinomech prsu mají vliv 
na délku přežití. Tuto otázku by bylo možno řešit několika Kaplan‑ Meierovými křivkami přežití. 
Je ovšem užitečné posuzovat též prostý graf přežití v závislosti na koncentraci receptorů. Ale kla‑
sická regrese vnáší do tohoto způsobu hodnocení značnou chybu. Proto je mnohem přesnější 
používat ortogonální regresi. Jelikož lze předpokládat, že v době operace u některých pacientek 
s N0 ještě nedošlo k neodhalitelnému mikro‑metastazování, lze u nich snáze docílit vyléčení ad 
integrum pouhým chirurgickým zákrokem. Proto jsme došli k závěru, že při hledání důkazů o po‑
operačním vlivu věkového poklesu krevních estrogenů na přežití je nutno vyloučit z hodnocení 
skupinu pacientek v N0 přežívajících 10 let. Typ studie a soubor: Tyto úvahy jsme ověřovali v pří‑
padě sledování vlivu ER a PR na celkové přežití. Analýzu jsme prováděli u vzorku 74 pacientek 
s uvedenou léčbou léčených během dvou let v pardubické nemocnici. V době operace jich bylo 
56 postmenopauzálních a z nich 21 ve stadiu N1. Metody a výsledky: ER a PR v karcinomech prsu 
byly vyšetřeny v cytosolu operačních biopsií. Kromě chirurgické léčby primárního nádoru a jeho 
původních a pooperačních metastáz byla použita adjuvantní radiologická léčba. U pacientek pre‑
menopauzálních s ER (+) byla provedena terapeutická kastrace. Nález vyšších ER u přežívajících 
postmenopauzálních pacientek v porovnání se zemřelými byl pod hranicí statistické významnosti. 
Také delší přežití u vyšších koncentrací ER ve skupině zemřelých N1 bylo při klasické regresi pod 
hranicí statistické významnosti. Proto jsme spojili důkazy ze skupiny přežívajících s důkazy ze sku‑
piny zemřelých. U pacientek N1 přežívajících 10 let jsme pro začlenění do grafu závislosti délky 
přežití na ER zaokrouhlili jejich dobu přežití na 15 let. V tom případě již při klasické regresi vyšla 
statistická spolehlivost delšího přežití u vyšších ER ve spojené skupině premenopauzálních s post‑
menopauzálními. Avšak u postmenopauzálních samotných vyšel rozdíl statisticky nevýznamný. 
Jestliže jsme ale místo klasické regrese použili ortogonální regresi (podobná Demingově regresi), 
spolehlivost závislosti délky přežití na ER se u posledně jmenovaného grafu zvýšila natolik, že 
i v případě postmenopauzálních samotných vyšla statisticky velmi významná (na hladině 0,001). 
Stejná hladina statistické spolehlivosti byla dosažena i Kaplan‑ Meierovou analýzou. Také u PR –  
zvýšení koncentrací tohoto receptoru u přeživších v porovnání se zemřelými nebylo statisticky 
významné. Ale (na rozdíl od ER) jsme v případě PR pozorovali statisticky významný nárůst doby 
přežití v závislosti na receptorové koncentraci uvnitř samotné skupiny zemřelých –  tedy i bez slou‑
čení s přežívajícími. Závěry: Graf Kaplan‑ Meierovy analýzy je v této problematice více využíván, ale 
graf prosté závislosti přežití na receptorové koncentraci by také neměl být opomíjen, neboť např. 
lépe zobrazuje rozdíl v přežití mezi ER (+) a (++). Je ale nutno v něm použít ortogonální regresi. 
Lepší výpovědní schopnost PR pro krátkodobé a lepší výpovědní schopnost ER pro dlouhodobé 
přežití zjištěná v našem statistickém souboru je ve shodě s literaturou.
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Úvod
Správná znalost vlivu koncentrace estro‑
genových a progesteronových receptorů 
(ER a PR) na délku přežití pacientek po ope‑
raci karcinomu prsu s pouze radiologickou 
adjuvantní léčbou je velmi důležitá při po‑
suzování účinku především hormonální te‑
rapie. Např. Castagnetta et al [1] usuzují, že 
ER je dobrý prognostický ukazatel dlouho‑
dobého přežití, ale není schopný předvídat 
časný relaps. Dále pak uvádějí, že výhod‑
nější prognostický ukazatel pro předpo‑
věď časného relapsu je PR.

Také mnozí další autoři popsali příznivý 
vliv pozitivního „receptorového stavu“ 
na přežití (z  české literatury např. [12]), 
ale v  případě malého počtu pacientek 
může být takovýto průkaz zastřen z dů‑
vodu velké variability výsledků. Totéž se 
týká např. nádorů dělohy, u nichž Perts‑

chuk et al [11] našli, a naopak Martin et al 
[10] nenašli příznivý vliv pozitivity ER a PR 
na přežití pacientek.

Je proto důležité popsat, jaké způ‑
soby stratifikace statistického souboru 
je vhodné použít, aby správný výsledek 
analýzy nebyl zastřen podskupinami pa‑
cientek, které do výpočtu nesmí být za‑
řazeny. Při stratifikaci jde např. nejen 
o  oddělené posuzování pacientek pre‑
menopauzálních a postmenopauzálních, 
ale i o samostatné posuzování pacientek 
s N0 nebo N1 atd.

Zároveň je však nutno pokoušet se 
spojovat malé skupiny adjustací dat, 
aby stratifikované skupiny nebyly příliš 
malé. Jde např. pro společné posouzení 
pacientek s  rozdílným postižením uzlin 
s délkou přežití transformovanou na prů‑
měrné stadium N.

Problém je totiž také v  získání dosta‑
tečně velkého statistického souboru 
k hodnocení. Jestliže některé pracoviště 
např. v  polovině sledovaného období 
přešlo z  cytosolových metod stanovení 
ER a PR na imunohistochemické techniky, 
zmenšil se počet jednotně hodnotitel‑
ných pacientek na polovinu. Také v rámci 
jedné metodiky se v  průběhu několika 
roků značně změnila citlivost vyšetření. 
Existují i velké mezilaboratorní odchylky 
v citlivosti metod [4].

Navíc způsob péče o pacientky s karci‑
nomem prsu, a tím i výsledky terapie se 
během desetiletého sledovacího období 
v jakékoliv moderní nemocnici poměrně 
rychle mění. Je tedy užitečné snažit se 
posoudit i malé statistické soubory.

Proto se v této práci snažíme přiblížit 
čtenáři některé základní statistické pří‑

Klíčová slova
estrogenové receptory –  progesteronové receptory –  karcinom prsu –  stadium –  TNM –  přežití –  ortogonální regrese –  Kaplan‑ Meierova analýza

Summary
Background: With respect to diagnostic and therapeutic progress, it may occur that the statistical sets of patients evaluated and treated with uni‑
form methods are small. As a consequence, it is meaningful to check a greater number of statistical approaches. It is suitable to verify whether, for 
instance,  the differences between the results (+) and (++) for estrogen and progesterone receptors (ER and PR) in breast cancer have an effect on 
the length of survival. This question could be answered with the use of several Kaplan‑ Meier survival curves. However, it is also profitable to judge 
the simple graph of survival in dependence on receptor concentration. Nevertheless, traditional regression brings too great an error to this method 
of assessment. Therefore, the use of orthogonal regression is much more precise. Since it can be assumed that no non‑revealable micro‑metastases 
were present at the time of operation in some patients with N0, it is possible to achieve healing ad integrum of them using only simple surgery. 
Consequently, we concluded that it was necessary to exclude from the evaluation the group of patients in N0 surviving 10 years (in the search for 
evidence of the post‑operative impact of age‑based reduction of blood estrogen on survival). Design and Subjects: We verified these considera‑
tions when monitoring the ER and PR influence on overall survival. We performed this analysis in an approximately 2‑year sample of 74 female 
patients who received the described treatment in Pardubice hospital. At the time of operation, 56 were postmenopausal and 21 of these postme‑
nopausal patients were in stage N1. Methods and Results: ER and PR in breast tumours were examined in the cytosol of operational biopsies. Adj‑
uvant radiological treatment was used in addition to the surgical treatment of primary tumours and their original and post‑operative metastases. 
In the case of premenopausal patients with ER, (+) therapeutic sterilization was performed. The finding of higher ER in postmenopausal surviving 
patients (in comparison to dead ones) was below the boundary of statistical significance. Also, longer survival in cases of higher ER concentrations 
in the group of dead N1 patients was below the boundary of statistical significance in the use of traditional regression. Therefore, we put together 
evidence from the group of surviving patients with evidence from the group of dead patients. In the case of N1 patients surviving 10 years, we 
rounded their survival period to 15 years for inclusion in the graph of survival dependence on ER. In the case of the combined (premenopausal with 
postmenopausal) group, statistical reliability appeared for longer survival of higher ER already in traditional regression. However, for the postme‑
nopausal alone, the difference was statistically insignificant. Nevertheless, if we used orthogonal regression (similar to Deming regression) instead 
of traditional regression, then the reliability of the dependence of the length of survival on ER increased (in the last cited graph) to such a degree 
that it was statistically highly significant (at the level of 0.001) even in case of just postmenopausal patients. The same level of statistical reliability 
was achieved in the Kaplan‑ Meier analysis. Also in the case of PR –  the higher concentrations of this receptor in survivors compared to dead patients 
were not statistically significant. But (in contrast to ER) in the case of PR, we observed a statistically significant increase in survival time depending 
on the receptor concentration within the group of only the dead patients –  hence without putting them together with the surviving patients). 
Conclusions: The graph of the Kaplan‑ Meier analysis is more frequently used when solving these problems but the graph of simple dependence of 
survival on receptor concentration should not be neglected either because, for example, it better shows the difference in survival between ER(+) 
and (++). Nevertheless, it is necessary to use orthogonal regression in it. The greater suitability of PR and ER for short‑term and long‑term prognosis, 
respectively, which we identified in our statistical set, is in concordance with the literature.

Key words
estrogen receptors –  progesterone receptors –  breast cancer –  stage –  TNM –  survival –  orthogonal regression –  Kaplan‑ Meier analysis
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stupy posuzování našeho malého statis‑
tického souboru. Domníváme se, že po‑
rovnáním našich výsledků s takovýmito 
pracemi jiných autorů (o malých statistic‑
kých souborech) může být získán spoleh‑
livý statistický závěr o vlivu receptorů na 
přežití pacientek.

Materiál a metody
Vyšetřovali jsme excize z  mamakarci‑
nomů pacientek především z pardubické 
nemocnice. Pokud to bylo možné, ope‑
race byly prováděny v  první fázi men
struačního cyklu. Žádná pacientka ne‑
byla léčena před operací Tamoxifenem.

Vyšetření excizí byla provedena na Vý‑
zkumném ústavu organických syntéz 
Pardubice‑ Rybitví v  letech 1993– 1994. 
Po homogenizaci na přístroji Ultraturax 
(IKA Werke) a po ultracentrifugaci ve va‑
kuové chlazené centrifuze VAC 600  (Ja‑
netzki) byla provedena radioreceptorová 
analýza využívající 3H estradiol, analog 
progesteronu 3H ORG.2058 (Amersham) 
a aktivní uhlí.

Pro výpočet koncentrace receptorů 
v oblasti jejich nízkých hodnot, kde nelze 
korektně vypočítat směrnici Scatchar‑
dovy přímky pomocí klasického způsobu, 
jsme pro její korekci použili průměrnou 
asociační konstantu z vysokých koncent‑
rací ER a PR. Tímto způsobem jsme zmen‑
šili možnost vzniku falešně nulových 
hodnot receptorů. Jestliže vyšly hodnoty 
receptorů nulové, nahradili jsme je hod‑
notou 0,1,  aby byly použitelné pro loga‑
ritmické grafy.

Pooperační péče o  pacientky spočí‑
vala především v adjuvantní radioterapii. 
Pokud u  premenopauzálních pacientek 
bylo ER nad 10 fmol/ mg, byly léčeny kas‑
trací. Šlo však jen o poměrně malý počet 
pacientek. Soustředili jsme se především 
na postmenopauzální pacientky  –  a  ty 
nebyly ovarektomizované. Dispenzari‑
zační péče byla zaměřena především na 
včasné odhalování metastáz a na jejich 
chirurgickou nebo radiologickou léčbu.

V této práci jsou z nového hlediska sta‑
tisticky vyhodnoceny stejné receptorové 
výsledky stejných nádorů, o kterých jsme 
referovali v pracích o řešení jiných závis‑
lostí –  jako vlivu věku na ER, na PR a na 
ER/ PR [5– 7]. V  tomto sdělení tedy nyní 
porovnáváme tyto výsledky vyšetření ER 
a PR s přežitím pacientek.

Pro tento účel byly z  tohoto statistic‑
kého souboru vyřazeny pacientky, které 
byly léčeny klasickou cytostatickou te‑
rapií i pacientky s medikamentózní hor‑
monální terapií  –  včetně tamoxifenové. 
Navíc z  výše uvedených publikovaných 
výsledků byla v  této práci posouzena 
jen novější část (přibližně polovina) pa‑
cientek, jejichž výsledky jsou v rámci par‑
dubické nemocnice převedeny do elek‑
tronické formy, dostupné na celoústavní 
počítačové síti.

Tento statistický soubor nebyl tříděn 
na základě např. histologických vlastností 
nádorů. Avšak použili jsme dělení do sku‑
pin, které se liší předoperačním postiže‑
ním uzlin. V těchto skupinách bylo sledo‑
váno přežití pacientek.

V grafech závislostí délky přežití na 
koncentraci receptorů jsme použili loga‑
ritmické souřadnice jak na ose x, tak na 
ose y. Důvodem bylo, že rozložení hod‑
not ER i PR v grafech při použití lineárních 
souřadnic bylo asymetrické –  s převahou 
nižších hodnot. Totéž se týká i délky pře‑
žití pacientek. Z téhož důvodu jsme pak 
k proložení přímek grafem použili moc‑
ninnou regresi. Použití jiných závislostí, 
které nabízí program MS Excel pro nezlo‑
garitmované hodnoty, dávalo vždy menší 
korelační koeficienty. U vybraných grafů 
byla po zlogaritmování hodnot x a y navíc 
použita ortogonální regrese, která je za‑
ložena nikoliv na vertikálních odchylkách 
veličiny y od proložené čáry, ale na kol‑
mých odchylkách od proložené čáry.

Statistická významnost nalezených 
jevů byla v případě rozdílů skupinových 
mediánů testována pomocí Rank‑ sum 
testu. Statistická spolehlivost z hlediska 
tvaru proložené čáry v grafech byla tes‑
tována pomocí korelačního koefici‑
entu –  zda dosahoval hodnoty 0,9. Statis‑
tická spolehlivost závěrů, že délka přežití 

v  těchto grafech je vyšší u  větších kon‑
centraci receptorů, byla provedena po‑
rovnáním tohoto korelačního koeficientu 
s  tabulkami jeho kritických hodnot zo‑
hledňujících počet pacientek. V případě 
grafů závislosti snižujícího se počtu přeží‑
vajících pacientek v závislosti na době po 
operaci (Kaplan‑ Meierovy grafy) byly obě 
přímky vzniklé zlogaritmováním osy x po‑
rovnávány testem na neshodnost (přímka 
pro ER (+) proti přímce pro ER (– )).

Výsledky
Stadium choroby jako nejdůležitější 
faktor přežití
Naděje na přežití klesá vlivem postižení 
uzlin velmi markantně. Je to vidět z počtů 
postmenopauzálních pacientek v jednot‑
livých podskupinách tab. 1 (hodnoty n). 
Oblast mezi N0 a N1 může být označo‑
vána za zlomovou, neboť naděje na pře‑
žití zde klesá ze 73 % u N0 na 43 % u N1. 
To je tedy na méně než na polovinu ze 
všech N1 pacientek. V tabulce již neuvá‑
díme pacientky s N2, neboť jejich počet 
je pro statistické posouzení příliš malý.

Také délka přežití v rámci pouze zemře‑
lých pacientek je kratší u vyšších N. To je 
vidět na obr. 1 ve skupině zemřelých. Pa‑
cientky v N0 přežívají více než třikrát déle 
než v N2.

Také prognostický význam stadia růstu 
nádoru T je v pardubických výsledcích pro‑
kazatelný (tabelárně ani graficky zde nedo‑
kumentováno). Pokles naděje na přežití na 
50 % byl přibližně v oblasti mezi T2 a T3.

Rozdíly mezi zemřelými 
a přežívajícími 10 let –  jsou 
výraznější u ER
Takováto analýza ER u postmenopauzál‑
ních skupin přežívajících v porovnání se 
zemřelými byla komplexnější a  exakt‑
nější, jestliže místo procenta ER (+) pa‑

Tab. 1. Mediány ER (fmol/mg) u různých stadií karcinomů prsu postmenopauzálních 
pacientek při operaci. 

	 N0		  N1
zemřelé	 17,7 (n = 8)	 ← nevýznamné →	 23,8 (n = 12)
	 ↑		  ↑
	 nevýznamné		  nevýznamné
	 ↓		  ↓
přežívající	 16,8 (n = 22)	 ← statisticky významné (0,05) →	 53,4 (n = 9)
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cientek byly ve stejných skupinách posu‑
zovány mediány ER (tab. 1).

V případě postmenopauzálních N1  je 
zvýšení ER u přežívajících v porovnání se 
zemřelými sice nápadné, ale statisticky 
nevýznamné. Totéž se týká N2  a  spo‑
jené skupiny N1 + N2 (v tabulce neuve‑
deno pro malý počet N2). Naopak u N0 je 
ER přežívajících prakticky stejné jako 
u zemřelých.

Kromě výše uvedených vertikálních 
rozdílů ER v  tabulce  –  uvnitř skupin se 
stejným N, lze v  tab.  1  porovnávat ho‑
rizontálně receptorové hodnoty mezi 
různými N. Rozdíl mezi přežívajícími 
N0  a  N1  je jako jediný statisticky signi‑
fikantní (ze všech výše uvedených roz‑
dílů desetiletého přežití). Navíc při spo‑
jení N1  s  N2  a  testování proti N0  byla 
tak u přeživších zjištěna signifikance do‑
konce na hladině 0,05.

Analogický trend rozdílů receptoro‑
vých koncentrací mezi N0 a N1 u přeží‑
vajících pacientek se objevuje i u medi‑
ánů PR. Ale je statisticky významný pouze 
po spojení N1 s N2 (v porovnání s N0 –  na 
hladině 0,05). Bez spojení N1 + N2 tam 
není Rank‑ sum test pozitivní –  stejně jako 
v případě vyšších koncentrací PR u přeží‑
vajících N1 v porovnání se zemřelými N1.

Délka přežití pouze v rámci 
zemřelých –  výraznější 
je závislost u PR
Dále jsme posuzovali jednotlivé hod‑
noty ER a  PR v  rámci pouze zemřelých 
pacientek [4]. V  kontrastu s  tím, že při 
srovnání pouze celkového desetiletého 
přežití byly signifikantnější rozdíly v pří‑
padě ER než PR, je při posouzení délky 
přežití pouze zemřelých statisticky mno‑
hem signifikantnější vliv PR než u ER.

Pacientka s nejvyššími ER i PR ve stadiu 
N0 má ale extrémně krátké přežití, které 
je nejodlehlejší od proložené čáry. Sni‑
žuje statistickou významnost závislosti 
y na x v případě ER i PR a vede k úvaze 
o vhodnosti vylučování extrémních hod‑
not nad 100 fmol/ mg. Mnozí autoři totiž 
upozorňují na paradoxnost jejich krát‑
kého přežití [např. 2– 3,8,14– 5,17].

Po jejím vyloučení vznikla statistická 
významnost i  u  ER (P  <  0,05), ale jen 
u N0 a u sloučení stadií N0, N1 a N2). V pří‑
padě PR byla zjištěna signifikance u stadií 
N1 a N2 –  a po vyloučení uvedené proble‑

matické pacientky i u N0. V tom případě 
pak po sloučení všech stadií dosáhla nej‑
vyšší hladinu spolehlivosti (0,001). Stejně 
signifikantní výsledky vznikly, když jsme 
minimalizovali statistickou příznivost 
PR nulových hodnot tím, že jsme je ne‑
nahrazovali hodnotou 0,1  fmol/ mg, ale 
1,0 fmol/ mg.

V případě N2 patří závislost přežití na 
PR k  nejtěsnějším (P  <  0,01) a  je nutno 
zdůraznit, že se týká především preme‑
nopauzálních pacientek, označených 
v grafu prázdnými kroužky.

V těchto logaritmických grafech závis‑
losti přežití všech pacientek na koncen‑
traci receptorů jsou hodnoty rozloženy 
přibližně do elipsovitého pole, nepří‑
liš nápadně zvednutého u vyšších hod‑
not receptorů šikmo vzhůru k  delšímu 
přežití. Jestliže se soustředíme pouze 
např. na pacientky N1, zvýší se procento 
pacientek uprostřed této elipsy, neboť 
téměř všechny pacientky s  N0  přežívají 
déle a N2 kratší dobu –  v porovnání s pro‑
střední proloženou čarou.

Analogické ztenčení oblasti bodů je 
mnohem výraznější v případě samostat‑
ného posuzování N0 a N2. To je důvod, 
proč čára proložená takovýmto štíhlejším 
elipsovitým polem má v našich grafech 
často lepší (vyšší) korelační koeficient 
(než bez této stratifikace)  –  díky zmen‑
šení rozptylu bodů kolem proložené čáry. 

Ale signifikantnost závislosti y na x je vý‑
raznější naopak u sloučených stadií N0, 
N1 a N2 (navzdory horšímu korelačnímu 
koeficientu), neboť sloučením dochází 
ke zvýšení počtu pacientek (zvýšení hod‑
noty „n“).

Zvýraznění rozdílů ve vlivu ER na 
přežití –  spojením procenta přeživších 
s délkou přežití u zemřelých
Použití klasické regrese
Jestliže jsme u N1 spojili skupiny přežíva‑
jících pacientek (tab. 1) a zemřelých pa‑
cientek (obr. 1) do obr. 2, došlo ke spojení 
dvou souhlasných vlivů receptorů na pře‑
žití a zároveň ke zvýšení počtu pacientek 
pro statistické testování. Hodnoty ER pa‑
cientek přežívajících 10 let se v obr. 2 na‑
cházejí nahoře a jsou na sebe nejtěsněji 
nahloučeny více vpravo (ve srovnání se 
zemřelými pacientkami).

Toto statistické porovnání je sice zá‑
vislé na tom, jak dlouhé je odhadnuto 
další přežívání nad rámec sledovaného 
období u přeživších pacientek, ale dosa‑
zováním jiné hodnoty než 15  let u pře‑
žívajících nedocházelo ke znatelným 
změnám výsledků statistického testo‑
vání (díky tomu, že rozložení hodnot je 
logaritmicko‑normální).

Po tomto sloučení skupiny zemřelých 
s  přežívajícími vyšel korelační koefici‑
ent proložené čáry prakticky stejný jako 

vyloučená 
nejvyšší PR

(N0)

N0
(po vyloučení nejvyšší PR)

log y = 0,29 log x + 0,42
r = 0,86

n = 8  P < 0,01
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r = 0,64
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n = 8, P < 0,01
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Obr. 1. Závislost přežití na PR u všech zemřelých.
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u zemřelých N1 v obr. 1 –  pokud nebyly 
vyloučeny premenopauzální pacientky. 
Pokud vyloučeny byly, byl nižší (obr. 2). 
V  obou případech korelační koeficient 
z daleka nedosáhl hodnoty 0,9. Ale díky 
takto způsobenému zvýšení hodnoty 
„n“ došlo při testování závislosti přežití 
na koncentraci receptorů k přiblížení se 
hranici statistické signifikance (ale ne 
k jejímu překročení) –  pokud se jednalo 
pouze o  postmenopauzální pacientky. 
Signifikantní výsledky závislosti přežití 
na ER však byly již dosaženy, jestliže pre‑
menopauzální pacientky vyloučeny ne‑
byly, neboť se tím ještě více zvýšila hod‑
nota „n“.

Použití ortogonální regrese
Další zcitlivění analýzy této závislosti 
u sloučených skupin přežívajících se ze‑
mřelými spočívalo v použití ortogonální 
regrese. Jestliže jsme použili ortogo‑
nální regresi místo klasické, došlo přede‑
vším ke zvětšení strmosti směru prolo‑
žené přímky. Jde o vertikálnější z přímek 
v obr. 2. Ta horizontálnější je naopak pro 
klasickou regresi.

Korelační koeficient ortogonální re‑
grese je nápadně vyšší než u klasické re‑
grese. Nedosahuje ovšem hranici 0,9 sta‑
tisticky přijatelnou pro rozhodnutí, zda 

studovaná závislost v  logaritmických 
souřadnicích je přímkového tvaru. Avšak 
z  tohoto korelačního koeficientu lze již 
odvodit, že závislost délky přežití na 
koncentraci receptorů je statisticky sig‑
nifikantní na hladině 0,001  i  při počtu 
pacientek n = 21 –  tedy dokonce i při vy‑
loučení premenopauzálních ze spojené 
skupiny přeživších se zemřelými N1. To 
podporuje myšlenku, že je vhodné po‑
užívat ortogonální regresi jako výhod‑
nější a  přesnější v  porovnání s  regresí 
klasickou.

Použití grafu úbytku počtu přežívajících 
pacientek po operaci
Nejpoužívanějším a  nejmarkantnějším 
způsobem vyjádření vlivu receptorové 
pozitivity na přežití jsou grafy úbytku 
dosud živých pacientek v  závislosti na 
době po operaci. V  případě našich pa‑
cientek (obr. 3  a  4) jsou výsledky velmi 
sugestivní a je vhodné připomenout, že 
se navíc jedná i o způsob testování statis‑
tické významnosti.

Tu je sice možno převzít z výsledku or‑
togonální regrese, ale přesnějším postu‑
pem je zlogaritmovat osu x, čímž vznikne 
možnost proložit uvedenými body 
přímky  –  místo křivek. Vzájemným sta‑
tistickým testováním statistické neshody 

těchto dvou přímek pak vyšlo, že při roz‑
hraní mezi ER (+) a ER (– ) 10 fmol/ mg se 
tyto přímky liší na hladině 0,001 –  stejně 
jako při rozhraní 20  fmol/ mg. Pro roz‑
hraní 40 a 50 fmol/ mg to bylo již jen na 
hladině 0,01. Při rozhraní 60 fmol/ mg se 
již jmenované čáry od sebe statisticky 
neliší. To, že se za rozhraním 50 fmol/ mg 
tento rozdíl mezi jmenovanými přímkami 
zcela stírá, souvisí s blízkostí mediánu ER 
přežívajících pacientek ve stadiu N1.

Diskuze
Význam postižení uzlin pro hodnocení 
délky přežití
Nevhodnost posuzování skupiny N0 při 
analýze vlivu ER a PR na přežití
U nádorů s  makroskopickými metastá‑
zami v  uzlinách je velká pravděpodob‑
nost, že, kromě těchto snadno diagnosti‑
kovatlených metastáz, jsou v organizmu 
navíc ještě neodhalitelné mikrometa‑
stázy, které jsou schopny způsobit reci‑
divu onemocnění. Dokonce i některé ná‑
dory ve stadiu N0 –  také již před operací 
vytvořily nediagnostikovatelné mikro‑
metastázy (a tím později způsobily smrt 
pacientek). Ale navíc je nutno předpo‑
kládat existenci další podskupiny N0, ve 
které se ještě mikrometastázy nevytvořily 
v uzlinách žádné (podobně jako u carci‑
noma in situ).

Jestliže se u  takovýchto pacientek 
s N0 ještě nevytvořily v uzlinách ani mi‑
krometastázy, tak chirurgický zákrok sa‑
motný vyléčí nádor ad integrum –  i v pří‑
padě nepříznivé hladiny receptorů. 
Případná nevýhodnost nízké receptorové 
koncentrace na metastázy se nemůže 
uplatnit, když po operaci žádné (ani mi‑
krometastázy) nikde nejsou.

Proto nemá smysl hledat vliv ER na cel‑
kové přežití u N0. Z toho důvodu jsme se 
soustředili na vliv ER u N1, kde vyléčení ad 
integrum samotným chirurgickým zákro‑
kem je mnohem méně pravděpodobné.

Do důsledku tedy –  když některý karci‑
nom v N0 má sice nepříznivě nízkou hla‑
dinu receptorů, ale je vyléčen ad inte‑
grum chirurgicky (navzdory nepříznivosti 
jeho negativity ER a  PR), posune artefi
ciálně mediány ER a PR ve skupině pře‑
žívajících k nižším hodnotám. To se sku‑
tečně projevilo a u N0 jsme nenašli žádný 
receptorový rozdíl mezi zemřelými a pře‑
živšími celých 10 let.
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Obr. 2. Závislost přežití na ER u N1 (jen postmenopauzální – spojený výpočet – přeživší 
se zemřelými).
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Také u N1 může být příznivý vliv me‑
nopauzálního snížení koncentrace estro‑
genů zastřen poměrně velkou úspěšností 
primárního chirurgického zákroku u ně
kterých pacientek. Můžeme se však do‑
mnívat, že to nehraje tak velkou roli, aby 
zastřela důkazy pro naši úvahu o statis‑
tické výhodnosti N1 v porovnání s N0.

U ještě horšího stadia –  N2 – je možno 
uvažovat v tom smyslu, že stoprocentní 
vyléčení pacientek pouhým chirurgickým 
zákrokem je téměř nemožné. V  našem 
statistickém souboru je však stadium 
N2 zastoupeno především premenopau‑
zálními pacientkami. Z postmenopauzál‑
ních N2 přežily jen dvě pacientky, takže 

v  jejich případě nejsou výsledky ze sta‑
tistického hlediska závažné (navzdory je‑
jich vysokým hladinám receptorů, které 
svědčí ve prospěch hypotézy o  výhod‑
nosti vysokých ER). Navíc při analýze 
délky života u zemřelých  (místo tohoto 
počtu přežívajících) jsme opět nacházeli 
velmi příznivý vliv vyšší receptorové kon‑
centrace na délku přežití u  těch N2 pa‑
cientek, které zemřely.

Vliv předoperačního stadia  
choroby na přežití
Naděje na celkové přežití u  N0  je 73 %, 
kdežto u N1 je o 30 % nižší. Z počtů pa‑
cientek v  grafu délky přežití zemřelých 

pacientek vyplývá, že u  většího posti‑
žení uzlin (node – N) je přežití horší. Ob‑
dobné nálezy jsou v literatuře velmi časté 
[18]. Analogický byl v našich výsledcích 
i  důsledek velikosti a  rozvoje nádoru 
(tumour – T). V návaznosti na to by bylo 
vhodné sestavit statistické skupiny ještě 
detailněji rozčleněné. Každá skupina N by 
se tak rozpadla na několik dalších pod‑
skupin, neboť lze předpokládat, že přežití 
u T1 N1 bude jiné než např. u T3 N1.

V našem statistickém souboru však byly 
počty pacientek v podskupinách již příliš 
malé a naše nálezy po takovémto dalším 
rozčlenění by byly nepřesné a nesignifi‑
kantní. Pro hodnocení vlivu receptoro‑
vých koncentrací na přežití by jistě bylo 
vhodné mít k dispozici takové množství 
pacientek, aby bylo možno sestavit sta‑
tistické podskupiny podle výše popsané 
úvahy. Avšak naším cílem je dokázat, že 
i  malý soubor lze účelně statisticky vy‑
hodnotit –  tedy alespoň z hlediska nej‑
markantnějších statisticky významných 
skutečností.

Nicméně se v  tomto kontextu nabízí 
určité zjednodušení přístupu k  zohled‑
nění stadia T, neboť Younes et al [18] roz‑
dělili toto stadium pouze na dvě sku‑
piny s  rozhraním velikosti nádoru 3 cm. 
Prognostickému významu T dávají před‑
nost před prognostickým významem ER 
pouze v případě pozitivity N. Naopak N 
používají jako nejhlavnější prognostický 
faktor –  což jsme učinili i my.

Vliv koncentrace ER a PR na přežití
Po excizi karcinomu v  postmenopauzál‑
ním věku, když nádor znovu roste z  ne‑
patrné nediagnostikovatelné mikrometa‑
stázy, jsou již estrogenové hladiny  vlivem 
vysokého věku pacientky nízké. To by mělo 
mít za následek zpomalení růstu těchto 
metastáz. K témuž důsledku dochází, je-li 
u premenopauzální pacientky s ER (+) ná‑
dorem provedena kastrace.

Naopak, u  nádorů stimulovaných ji‑
nými růstovými faktory neznáme tako‑
výto logický věcný důvod k  věkovému 
snížení proliferace. To považujeme za vy‑
světlení skutečnosti, že nádor s vysokým 
ER může mít prognózu lepší než nádor 
s nízkým ER –  pokud jsou oba operovány 
ve stejném stadiu TNM.

Avšak mnohé nádory prsu mohou být 
stimulovány k  růstu jak vlivem aktivace 
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Obr. 3. Rozdíly přežití N1 u rozhraní ER 10 fmol/mg u postmenopauzálních pacientek.
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Obr. 4. Rozdíly přežití N1 u rozhraní ER 20 fmol/mg u postmenopauzálních pacientek.
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ER, tak vlivem aktivace např. HER2/ neu. 
Příznivý vliv menopauzálního stavu lze 
potom kvantifikovat podle toho, zda 
nádor je např. nejen ER (+), ale ER (++), 
a tudíž, zda aktivace z ER značně převa‑
žuje nad aktivací např. z HER2/ neu. Tato 
podkapitola tedy zaujímá teoretické sta‑
novisko i k otázce, zda pacientky s ER (+) 
nádorem, které před operací došly do 
stejného stadia (např. N1), se navzájem 
liší v délce přežití z důvodu rozdílně silné 
pozitivity ER (nikoliv jen porovnání ER (+) 
proti ER (– )).

Příznivý vliv dalšího námi sledova‑
ného markeru PR na délku přežití vyplývá 
z toho, že vliv progesteronu vede buňky 
spíše k diferenciaci než k proliferaci. Tedy 
i zde je možno očekávat rozdíl ve vlivu na 
délku přežití –  mezi PR (+) a PR (++). Ale 
zároveň výsledek vyšetření PR dává in‑
formaci, do jaké míry je nádor mutován 
k neschopnosti tvořit PR vlivem aktivace 
ER (a provádět i jiné diferenciační kroky).

Jak je rozvedeno  níže,  v  případě de‑
setiletého přežití nám vyšel statisticky 
významnější vliv ER, kdežto u  kratšího 
období byl významnější vliv PR. To je 
v souladu s literaturou. V pracích někte
rých autorů [9] se objevuje upozornění 
na možnost lepší prognostické použi‑
telnosti PR než ER. Ale Castagnetta et al 
[1] usuzují, že ER je dobrý prognostický 
ukazatel dlouhodobého přežití, ale není 
schopen předvídat časný relaps. A v pří‑
padě PR uvádí, že je výhodnějším pro‑
gnostickým ukazatelem pro předpověď 
časného relapsu. V tomto smyslu lze vy‑
ložit i naše výsledky –  v nichž PR nekore‑
lovaly s celkovým přežitím tak dobře jako 
s délkou přežití u zemřelých.

Rozdíly ER mezi přežívajícími 10 let 
a zemřelými
Pokud jsme z hlediska desetiletého pře‑
žití analyzovali celý náš statistický soubor 
pacientek bez rozdělení do podskupin 
podle postižení uzlin, byl vliv receptoro‑
vých hladin na přežití pacientek naprosto 
nesignifikantní. Naopak, když jsme vy‑
brali pro analýzu jen pacientky ve stadiu 
N1, byl vliv ER na přežití výraznější.

Jestliže jsme u  pacientek v  N1  posu‑
zovali pouze postmenopauzální, byl po‑
zorován výrazně vyšší medián ER u pře‑
živších než u  zemřelých. Avšak bylo to 
statisticky nesignifikantní a  teprve po 

spojení N1 s N2 se výsledek alespoň při‑
blížil té nejnižší hladině statistické vý‑
znamnosti. Nabízí se možnost spojit cel‑
kové přežití u  postmenopauzálních 
s premenopauzálními –  pro důkaz závis‑
losti přežití na koncentraci receptorů. Ale 
za exaktnější považujeme možnost spo‑
jit pro důkaz signifikance postmenopau‑
zální přežívající s  postmenopauzálními 
zemřelými –  viz níže.

Naopak u N0 k vlivu ER na přežití nedo‑
šlo a  medián ER u  postmenopauzálních 
přeživších byl prakticky stejný jako u ze‑
mřelých. To bylo vysvětleno v podkapitole 
o upřednostnění statistické analýzy N1.

Rozdíly přežití pouze v rámci skupiny 
zemřelých pacientek
Lze uvažovat, že proložení přímek v  lo‑
garitmické soustavě bylo nejsprávnější, 
neboť proložení čar jiného typu dávalo 
horší (nižší) korelační koeficienty. Avšak 
na přesnost tvaru proložené čáry se mů‑
žeme spolehnout teprve tehdy, do‑
sáhne-li korelační koeficient hodnoty 
alespoň 0,9. Nám však v této práci nešlo 
o  důkaz přímé úměrnosti v  logaritmic‑
kých souřadnicích, ale o přímou závislost. 
Šlo tedy o důkaz, že y závisí na x, k čemuž 
stačí i mnohem nižší hodnota korelačního 
koeficientu  –  za předpokladu, že počet 
pacientek je dostatečně velký.

Ke tvaru proložených čar lze navíc říci, 
že po oboustranném odlogaritmování by 
přežití nejprve prudce stoupalo a  u  vy‑
sokých receptorových hodnot by již byla 
proložená čára téměř horizontální (pře‑
žití by se již nezvyšovalo). Proto by mohlo 
být považováno rozhraní mezi pozitivi‑
tou a negativitou receptorů za zlomové 
z hlediska délky přežití.

Možnost hodnotit též  
premenopauzální pacientky
Oprávněnost připojení premenopauzál‑
ních pacientek k postmenopauzálním při 
analýze délky přežití by mohla vyplývat 
z  toho, že u  premenopauzálních ER (+) 
pacientek byla provedena terapeutická 
kastrace, čímž u  nich nastaly podobné 
hormonální poměry jako u  postmeno‑
pauzálních. Pokud by však nebyla prove‑
dena kastrace, tento argument u ER (+) 
by neplatil.

Navíc pokud byly některé premeno‑
pauzální nádory naopak ER (– ), a kastrace 

proto u  takových pacientek provedena 
nebyla, opět by to nemělo být překáž‑
kou pro spojení skupiny postmenopau‑
zálních s premenopauzálními. Důvodem 
je, že hormonální (estrogenové) koncen‑
trace by měly být pro růst takovýchto ná‑
dorů téměř bezvýznamné.

Problém je pouze v  tom, že není vy‑
řešena otázka, zda by premenopau‑
zální hodnoty ER měly být adjustovány 
transformací na postmenopauzální úro‑
veň. Bez této transformace lze spojit pre‑
menopauzální pacientky s  postmeno‑
pauzálními do jedné skupiny pouze pro 
kvalitativní posouzení závislosti,  nikoliv 
k přesnému využití sklonu a tvaru prolo‑
žené čáry. To se v našem statistickém sou‑
boru týkalo především pacientek ve sta‑
diu N2, u nichž se ve značné části jednalo 
o premenopauzální.

Vliv stratifikace a adjustace podle stadia N 
na statistickou významnost
Lze říci, že (na rozdíl od PR) možnost del‑
šího přežití vlivem vyšší koncentrace ER 
v nádoru je v celém souboru –  bez vylou‑
čení pacientky s  nejvyššími hodnotami 
receptorů a bez roztřídění do podskupin 
podle N  –  pouze v  náznaku. Vlivem to‑
hoto roztřídění se korelační koeficienty 
zvedají, ale vzniklé skupiny mají pak malý 
počet pacientek. Proto nám toto roztří‑
dění nepomohlo ke zvýšení statistické 
signifikance závislosti přežití na ER. Do‑
pomohlo k  tomu jedině vyloučení nej‑
vyšší –  nejodlehlejší hodnoty ER.

Je ale nutno zdůraznit, že (na rozdíl od 
ER) v případě PR již v grafu délky přežití 
všech zemřelých pacientek byla proká‑
zána naopak výrazná statistická spoleh‑
livost závislosti délky přežití na recep‑
torové koncentraci –  u spojené skupiny 
N0 + N1 + N2 –  i bez vyloučení nejodleh‑
lejší hodnoty ER. Stratifikací podle sta‑
dia N docházelo ke stejným statistickým 
jevům jako u ER, ale u všech podskupin N 
byla statistická signifikance závislosti y 
na x.

Přínosem stratifikace je ale především 
možnost odhadnutí rozdílu v délce přežití 
u rozdílných stadií N. Díky tomu by bylo 
možné provést adjustaci hodnot přežití 
na průměrné N, čímž by se dále zvyšovala 
statistická signifikance závislosti přežití 
na koncentraci receptorů. Tuto adjustaci 
všech skupin na průměrné N jsme však 
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již neprováděli ani u ER, neboť závislost y 
na x byla v případě ER statisticky proká‑
zána i bez ní (především ortogonální re‑
gresí –  viz níže).

Korelačně‑regresní analýza skupiny 
N0  se značně zlepšila vyloučením pa‑
cientky s  nejkratším přežitím a  zároveň 
nejvyšším ER i PR a zlepšil se tím i kore‑
lační koeficient u spojené skupiny všech 
zemřelých. Jinou než tuto hodnotu jsme 
nevylučovali. V jejím případě jde pravdě‑
podobně již o nadměrnost receptorové 
koncentrace, což je argumentem k  je‑
jímu vyloučení z hodnocení. Nepříznivý 
vliv nadměrné receptorové koncentrace 
nad 100  fmol/ mg na přežití byl popsán 
v mnoha pracích [2– 3,8,14– 15,17].

Spojení počtu přežívajících s rozdíly v délce 
přežití zemřelých
Kromě adjustace přežití na průměrné N 
existuje i další cesta, jak prokázat statistic‑
kou významnost vlivu receptorů na pře‑
žití i pro případ ER. Jde o spojení vnitřní 
uspořádanosti závislosti přežití na ER ve 
skupině zemřelých s  vysokými hodno‑
tami ER u pacientek přežívajících 10 let.

Při použití klasické regrese tím došlo 
k  průkazu statistické signifikance vlivu 
ER na délku přežití, pokud byly do vý‑
počtu zahrnuty i  pacientky premeno‑
pauzální. Pokud však byly zahrnuty do 
tohoto grafu jen pacientky postmeno‑
pauzální (obr. 2), nedošlo k průkazu sta‑
tistické spolehlivosti z důvodu nedosta‑
tečně velkého počtu pacientek.

Použití ortogonální regrese
Tento problém dořešila ortogonální re‑
grese, která kromě správnějšího směru 
čáry dává vyšší (příznivější korelační ko‑
eficient). Ten lze pak transformovat na 
statistický odhad signifikance závislosti 
y na x  –  stejným matematickým postu‑
pem jako v případě klasické regrese. Lze 
tedy říci, že závislost délky přežití na hod‑
notách ER je statisticky významná, i když 
byla hodnocena skupina pouze postme‑
nopauzálních N1  pacientek, a  že tento 
závěr bylo možno získat spojením dů‑
kazů od pacientek zemřelých a  od pa‑
cientek přežívajících.

Je nutno zde připomenout, že mate‑
matický princip výpočtu parametrů pro‑
ložené přímky v případě klasické regrese 
vychází z  předpokladu, že hodnoty na 

ose x jsou naměřeny přesně a že chyba 
měření je pouze u hodnot osy y. To se ale 
v biologickém systému často vůbec ne‑
stává. V  případě nepřesných hodnot na 
obou osách je proto automatické prolo‑
žení čáry např. v programu MS Excel velmi 
nepřesné. Proložená čára je většinou leža‑
tější, než má být. Naopak ortogonální re‑
grese předpokládá, že hodnoty ovlivněné 
neznámými faktory jsou na obou osách.

V otázce chyb na ose x je nutno zdůraz‑
nit, že radioreceptorová analýza je málo 
přesná metoda především u nízkých hod‑
not receptorů (a že imunohistochemická 
analýza je ještě méně přesná). K nepřes‑
nosti receptorových koncentrací v  kar‑
cinomu prsu dále přispívá jejich variabi‑
lita u  jedné a téže pacientky v průběhu 
času –  např. z důvodu ovariálního cyklu 
[13], ale i z jiných příčin. A z hlediska chyb 
na ose y lze říci, že i  když délku přežití 
„změříme“ velmi přesně, zobrazuje ne‑
přesně kvantitativní vliv choroby z  dů‑
vodu rozdílné obranyschopnosti orga‑
nizmu různých pacientek.

Z důvodu chyb na ose x je používání 
klasické regrese chybou. A z důvodu chyb 
na ose y nelze využít ani regresi inverzní 
ke klasické a vhodná je jen regrese orto‑
gonální. Ovšem výpočetní program orto‑
gonální regrese je pro mnohá pracoviště 
zdánlivě složitý tím, že není jednoduše 
nabízen v programu MS Excel (a ta proto 
používají pouze regresi klasickou). Avšak 
směr proložené čáry i korelační koeficient 
v takovém případě je nesprávný a může 
vnášet i značně velikou chybu do nava‑
zujících závěrů.

Graf úbytku procenta přežívajících  
ER (+) a ER (– )
Naprosto jiným přístupem ke statisticky 
spolehlivému průkazu závislosti pře‑
žití na koncentraci receptorů je (v  kli‑
nice velmi využívané) kvalitativní rozdě‑
lení nádorů na ER (+) a ER (– ). Na to lze 
opět navázat spojením výsledků celko‑
vého přežití s délkou přežití u zemřelých 
(Kaplan‑ Meierova analýza). Dokonce je 
možné tak prověřovat otázku, zda počty 
úmrtí nemají v  závislosti na čase vlno‑
vitý charakter a zda např. rozdíl krátkodo‑
bého přežití se na konci sledovaného ob‑
dobí setřel.

Po spojení většího procenta „koneč‑
ného“ přežití pacientek ER (+) s pozděj‑

ším úmrtím ER (+) z podskupiny zemře‑
lých (obojí v porovnání s ER (–)) vznikly 
v našich výsledcích velmi sugestivní grafy 
závislosti počtu dosud žijících pacientek 
na délce pooperačního intervalu (v takto 
spojené skupině N1). Z těchto grafů lze 
např. vyčíst, že postmenopauzální pa‑
cientky ve stadiu N1  s  nádorem ER (+) 
mají naději přežívat o několik roků déle 
než N1 s nádorem ER (– ).

Statistická odlišnost přežití ER (+) 
od ER  (– ) je v  těchto grafech na hla‑
dině  0,001, čímž jsou potvrzeny závěry 
z  ortogonální regrese. Není ovšem ob‑
vyklé dokumentovat práci tohoto druhu 
např. čtyřmi téměř stejnými grafy o počtu 
dosud žijících pacientek při různých roz‑
hraních mezi ER (+) a  ER (– ). Navíc roz‑
hraní mezi ER (+) a  ER (– ) je hrubě ori‑
entační hodnotou, v  níž se projevuje 
zaokrouhlování na násobky pěti. A  ně‑
kteří autoři volí jiné rozhraní mezi ER (+) 
a ER (– ) než většina ostatních. Na rozdíl 
od běžně používaného rozhraní pro pozi‑
tivitu ER 10 fmol/ mg uvádějí např. Ruder 
et al 20 fmol/ mg [16].

Ze všech těchto důvodů mají naše 
grafy s  přesnými (kvantitativními) hod‑
notami receptorů na ose x (nezaokrouh‑
lenými ke kvalitativnímu vyjádření ER (+), 
nebo ER (– )) v  dokumentaci výsledků 
přežití své místo. Detailněji kvantifikují 
vliv receptorů na přežití a jsou neprávem 
opomíjeny. Hlavně však v případě orto‑
gonální regrese přinášejí nejvyšší statis‑
tickou spolehlivost –  stejnou jako grafy 
úbytku procenta přežívajících ER (+) 
a ER (– ) (Kaplan-Meierova analýza).

Závěr
V poměrně malém statistickém souboru 
jsme prokázali statisticky významný vliv 
koncentrace ER a  PR na přežití přede‑
vším N1 pacientek. Bylo dostačující pro‑
vádět přibližně dvouletou analýzu přežití 
u vzorku 74 pacientek. V době operace 
jich bylo s uvedenou léčbou 56 postme‑
nopauzálních a  z  nich 21  ve stadiu N1. 
Statistická významnost vyšla v několika 
různých logicky vybraných podskupi‑
nách –  jak v případě ER, tak v případě PR.

Je patrné, že nejen překročení hranice 
pro pozitivitu ER (10 fmol/ kg), ale i výška 
hodnot ER nad tímto rozhraním přináší 
další prodloužení života. Tedy má smysl 
hodnotit s potřebnou dávkou přesnosti 
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jak oblast pod tímto rozhraním, tak i nad 
ním –  nikoliv pouze uvádět, že pacientka 
je ER (+) nebo ER (– ).

Linearitu proložených čar vlivu ER na 
přežití je však nutno posuzovat z hlediska 
zlogaritmovaných os –  že tedy v klasické 
soustavě lineárních os x a  y čára závis‑
losti přežití na ER nejprve prudce stoupá 
a pak se do značné míry horizontalizuje 
(před jejím prudkým poklesem v  blíz‑
kosti hodnoty 100  fmol/ mg). Před hod‑
notou 100 fmol/ mg je desetinásobek ER 
spojen přibližně s  dvojnásobkem doby 
přežití  –  pokud je použita klasická re‑
grese. Je-li použita ortogonální regrese, 
jde přibližně o čtyřnásobek doby přežití 
místo dvojnásobku. Rozdíly v  obrany‑
schopnosti jednotlivých pacientek jsou 
však pro přesnost takovéhoto odhadu 
příliš velké.

Vysvětlili jsme výhodnost některých 
statistických přístupů. Zvlášť lze upozor‑
nit na ortogonální (nebo obdobnou  –  
Demingovu) regresi, bez jejíhož použití je 
prokládání přímky grafem v této proble‑
matice nepřesné  –  z  hlediska její směr‑
nice, ale i  korelačního koeficientu. Díky 
tomu ortogonální regrese odhaluje sta‑
tistickou významnost závislosti y na x cit‑
livěji než klasická regrese.

Z hlediska statistické významnosti 
se tento málo běžný způsob proložení 
přímky vyrovná grafům závislosti úbytku 
procenta přežívajících ER (+) a ER (– ) na 
době po operaci (Kaplan‑ Meierově ana‑
lýze), kterými je klasická i ortogonální re‑
grese z této problematiky vytlačována. Je 
nutno zdůraznit, že ortogonální regrese 
prosté závislosti přežití na receptorové 
koncentraci umožňuje přirozenější ma‑
tematický pohled než Kaplan‑ Meierova 
analýza, a tím snazší pochopení např. roz‑

dílů přežití i mezi vyššími receptorovými 
hladinami.

Upozorňujeme na nutnost ignorování 
výsledků u pacientek ve stadiu N0 při sle‑
dování vlivu receptorů na celkové pře‑
žití. Důvodem je, že receptorová hladina 
nemá vliv na možnost provedení přes‑
ného, a tím vysoce úspěšného chirurgic‑
kého zákroku v tomto stadiu. Bez tohoto 
upřednostnění N1 se zdálo, že v našem 
statistickém souboru receptorové hla‑
diny nádorů nemají statisticky signifi‑
kantní vliv na celkové desetileté přežití.

Cílem této práce bylo mimo jiné dát 
návod, jak pomocí statistického přístupu 
kontrolovat vliv některých faktorů na vý‑
sledky léčby i v případě malých statistic‑
kých souborů.

Poděkování
Děkuji MU Dr. Vondráčkové z pardubické 
nemocnice za poskytnutí údajů o nádo‑
rech z hlediska TNM klasifikace a o meta‑
stazování a o délce přežití pacientek. Za 
pomoc, podnětné připomínky ze statis‑
tického hlediska a provedení výpočtů or‑
togonální regrese děkuji doc. Klemerovi  
z naší fakulty.

Literatura
1. Castagnetta LAM, Traina A, Liquori M et al. Quantitative 
image analysis of estrogen and progesterone receptors 
as a prognostic tool for selecting brest cancer patients for 
therapy. Anal Quantit Cytol Histol 1999; 21(1): 59– 62.
2. Coradini D, Oriana S, Biganzoli E et al. Relationship 
between steroid receptors (as continous variables) and 
response to adjuvant treatments in postmenopausal 
women with node positive breast cancer. Int J Biol Markers 
1999; 14(2): 60 67.
3. Costa SD, Lange S, Klinga K et al. Factors influencing the pro‑
gnostic role of oestrogen and progesterone receptor levels 
in breast cancer –  results of the analysis of 670 patients with 
11 years of follow‑up. Eur J Cancer 2002; 38(10): 1329– 1334.
4. Dvořáková E. Hormonální receptory v nádorech prsu. Di‑
plomová práce, školitel Hochmann J., Katedra biologických 

a  lékařských věd. Hradec Králové: Farmaceutická fakulta 
Univerzity Karlovy 2007.
5. Hochmann J. The effect of age on the breast cancer es‑
trogen receptor level. Klin Onkol 1999; 12(1): 22– 29.
6. Hochmann J. Diagnostical exploitation of the ratio of 
progesterone to estrogen receptors in breast. Klin Onkol 
1999; 12(5): 174– 178.
7. Hochmann J. Ratio of concentrations of estrogen re‑
ceptors to progesterone receptors (ER/ PR) in the cytosol 
of breast cancers (stratification by forming of groups diffe‑
ring in PR). Neoplasma 2007; 54(4): 290– 296.
8. Hupperets PS, Volovics L, Schouten LJ et al. The prognos‑
tic significance of steroid receptor activity in tumor tissues 
of patients with primary breast cancer. Am J Clin Oncol 
1997; 20(6): 546 51.
9. Hurlimann J, Gebhard S, Gomez F. Oestrogen receptor, 
progesterone receptor, pS2, ERD5, HSP27 and cathepsin D 
in invazive ductal breast carcinomas. Histopathology 1993; 
23(3): 239– 248.
10. Martin JD, Hähnel R, McCartney AJ et al. The influence 
of estrogen and progesterone receptors on survival in pa‑
tients with carcinoma of the uterine cervix. Gynecologic 
Oncol 1986; 23(3): 329– 335.
11. Pertschuk LP, Masood S, Simone J et al. Estrogen re‑
ceptor immunocytochemistry in endometrial carcinoma: 
a prognostic marker for survival. Gynecol oncol 1996; 63(1): 
28– 33.
12. Petružalka L, Konopásek B, Tesařová P. Hormonální 
léčba –  nové perspektivy a nové možnosti léčby postme‑
nopauzálních žen s hormonálně dependentním karcino‑
mem prsu. Lék Listy 2007; 56(9): 23– 25.
13. Pujol P, Daures JP, Thezenas S et al. Changing estrogen 
and progesterone receptor patterns in breast carcinoma 
during the menstrual cycle and menopause. Cancer 1998; 
83(4): 698 705.
14. Raabe NK, Hagen S, Haug E et al. Hormone receptor 
measurements and survival in 1335 consecutive patients 
with primary invasive breast carcinoma. Int J Oncol 1998; 
12(5): 1091–1096.
15. Sauerbrei W, Hubner K, Schmoor C et al. Validation of 
existing and development of new prognostic clasification 
schemes in node negative breast cancer. Breast Cancer Res 
Treat 1997; 42: 149 163.
16. Ruder AM, Lubin F, Wax Y et al. Estrogen and progeste‑
rone receptors in breast cancer patients. Epidemiolo‑
gic characteristics and survival differences. Cancer 1989; 
64(1): 196– 202. http:/ / www3.interscience.wiley.com/ jour‑
nal/ 112685931/ abstract.
17. Thorpe SM, Christensen IJ, Rasmussen BB et al. Short 
recurence‑free survival associated with high estrogen re‑
ceptor levels in the natural‑ history of postmenopausal pri‑
mary breast cancer. Europ J Cancer 1993; 29A(7): 971– 977.
18. Younes M, Lane M, Miller CC et al. Stratified multivari‑
ate analysis of prognostic markers in breast cancer: a pre‑
liminary report. Anticancer Res 1997; 17 (2B): 1383 1390.



34 Klin Onkol 2010; 23(1): 34– 42

Původní práce

Klin Onkol 2010; 23(1): 34– 42

Long‑Term Outcome of Treatment  
for Hodgkin’s Disease: The University  
Hospital Sofia Experience

Dlouhodobé výsledky léčby Hodgkinovy choroby:  
zkušenosti z univerzitní nemocnice v Sofii
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Summary
Background: To establish the efficacy of the combined modality treatment (CMT) including cura‑
tive extended field radiotherapy (EFRT) and chemotherapy (CHT) by examining the long‑term out‑
come in Hodgkin’s disease (HD) patients at the Sofia University Hospital “Queen Giovanna‑ ISUL”, 
with particular focus on second primary malignancy (SPM), and to establish independent factors 
correlated with treatment outcome. Methods and Materials: Between 1982 and 2007, 170 pa‑
tients with HD with median age of 12 years (range 3– 40), (68 females, 102 males), were included 
in this retrospective study. The clinical stage (CS) distribution was CS I in 1 patient (0.6%), CS II in 
86 (50.5%), CS III in 77 (45.3%) and CS IV in 6 (3.5%) patients. Histologic subtypes included lym‑
phocyte predominance 7.6%, mixed cellularity 47.1%, nodular sclerosis 42.9% and lymphocyte 
depletion 0.6%. B symptoms were observed in 57.6% of the patients, hepatosplenomegaly –  in 
30.6%, anemia –  in 27.1% and elevated serum lactat dehydrogenase (LDH) –  in 41.2%. The overall 
treatment consisted of both EFRT and CHT. In 115 patients (67%) supradiaphragmatic irradiation 
of lymphatic nodes was carried out, in 3 (2%) patients subdiaphragmatic irradiation was per‑
formed and in 52 (31%) –  irradiation of the supra‑  and infra‑ diaphragmatic lymph nodes basically 
by subtotal 35 (20.6%), and total lymphoid irradiation –  in 4 (2.4%) patients. The daily dose was 
1.5– 2 Gy, the total dose for EFRT was 20– 40 Gy. From the analyzed 170 patients 150 were assess‑
able for long‑term outcome and 120 for SPM analyses. Results: Follow‑up extended from a mini‑
mum of 0,3 years to maximum 25,7 years, with a median observation time 12 years. The 5- , 10- , 
15- , and 25‑year overall survival (OS) in the whole group was 93% : 86% : 82% : 82%, respectively. 
A tendency for better survival was found for patients with age ≤ 15 than for those with > 15 years, 
with 5- , 10- , and 15-  year OS of 95% : 87% : 84% vs 84% : 84% : 56%, p = 0.09. There was a trend 
for better survival in males compared with females with 5- , 10-  and 15‑year OS of 96% : 93% : 91% 
vs 88% : 73% : 65%, p = 0.001. The OS difference between CS IIB and IIIA turned out to be signifi‑
cant in favor of the patients in CS IIIA with 5-  and 10‑year OS of 89% : 76% vs 95% : 90%, respec‑
tively, р = 0.03. The following factors were analyzed for their prognostic influence: age, gender, 
stage, histologic subtype at first diagnosis, sites of involvement, number of involved lymph node 
areas, B symptoms, hepatosplenomegaly, anemia, elevated serum LDH, daily dose, total dose, 
boost and technique used in EFRT. In univariate analysis, independent risk factors were gender 
(p < 0.001), stage (IIB : IIIA) (p = 0.03), mediastinal involvement (p = 0.03), daily dose (p = 0.01) and 
total dose (p = 0.02). In multivariate analysis, independent risk factors age ≤ 15 years (p < 0.001), 
male gender (p = 0.005), daily dose ≤ 1.5 Gy (p = 0.009), and total dose 26– 30 Gy (p = 0.048) 
were found to positively affect OS. We investigated a prognostic model, identifying groups of 
HD patients with particularly responsive disease, combining prognostic factors as age ≤ 15 years 
(p = 0.001), male gender (p = 0.011), and total dose 26– 30 Gy (p = 0.012). In the observed 25‑year 
period SPM development was not established in any of the 120 patients subjected to follow‑up. 
Conclusion: The performed first Bulgarian study on CMT including EFRT and CHT exhibited a cer‑
tain therapeutic potential in the treatment of HD patients, expressed in the achievement of high 
long term outcome and low SPM frequency.

Key words
combined modality treatment –  chemotherapy –  extensive field radiotherapy –  Hodgkin’s disease
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Introduction
Hodgkin’s disease (HD) has been a suc‑
cessful model for the development of 
effective treatment programs. The in‑
creasing cure rates in this disease repre‑
sent one of the most significant advan‑
ces of modern oncohaematology. The 
achieved progress is an example for 
the fundamental dependence of clini‑
cal practice on scientific investigations 
that have brought to improvements in 
staging techniques, use of new markers 
for risk assessment, patient stratification 
in single risk groups, implementation 
of highly effective chemotherapeutic 
schemes, launching the so‑ called “tar‑
get” therapy with using monoclonal 
antibodies (rituximab, alemtuzumab), 
proteazome inhibitors (bortezomib), 
modern radiotherapy (RT) and suppor‑
tive measures.

The crude incidence and mortality 
of HD in the European Union and Bul‑
garia do not differ substantially (2.2/ 
/ 100 000/ year vs 2.0/ 100 000/ year and 
0.7/ 100  000/ year vs 1.0/ 100  000/ year) 

[1– 2]. The annual incidence in Bulga‑
ria is about 150 new cases, which corre‑
sponds approximately to the frequency 
in Europe [1– 2].

The susceptibility to contiguous 
spread of lymphoproliferative diseases 
represents an important and well 
known problem in oncological prac‑
tice. The possibility of control on it is of 
crucial significance in the determina‑
tion of a given therapeutic strategy. Fol‑
lowing the world trends as early as in 
1979 a routine implementation of exten‑
ded field RT (EFRT) as a sole or as a part 
of combined modality treatment (CMT) 
of HD was launched in the Sofia Univer‑
sity Hospital.

The objective of the present analy‑
sis is to establish the efficacy of CMT, in‑
cluding curative EFRT and chemothe‑
rapy (CHT), expressed by the achieved 
long‑term outcome in HD patients, with 
particular focus on second primary ma‑
lignancy (SPM), and to establish inde‑
pendent factors correlated with the 
treatment outcome.

Methods and materials
Patient characteristics
From 1982  through 2007, 170  HD pa‑
tients were treated with EFRT and CHT 
at the Radiotherapy and Hematology 
Department of the Medical University 
of Sofia. Data for the patients were ob‑
tained from tumor registry, operative 
notes, pathology, RT chart reviews, and 
CT flow sheets. For the patients with le‑
thal outcome, information about the 
exact date of death was taken from the 
National Cancer Registry (NCR), from the 
system of the Oncological dispensaries 
and the Unified System for Civil Registra‑
tion and Administrative Services to Po‑
pulation (USCRASP). The information for 
SPM development was also taken from 
NCR. Of the 170  patients, 150  patients 
were informative for the analysis of the 
long‑term outcome and 120 for the ana‑
lysis of the SPM development.

There were 102 males (60%) and 68 fe‑
males (40%). The mean and median age 
of all patients is 12 years (range, 3 to 40). 
The patients of up to 20‑years of age 

Souhrn
Východiska: Stanovit účinnost kombinované léčby zahrnující léčebnou radioterapii s rozšířeným polem (extended field radiotherapy –   EFRT) 
a  chemoterapii (CHT) přezkoumáním dlouhodobých výsledků pacientů s  Hodgkinovou chorobou v  sofijské univerzitní nemocnici „Queen 
Giovanna‑ SUL“, se zaměřením zejména na sekundární primární malignitu (SPM), a stanovit nezávislé faktory korelující s výsledkem léčby. Materiál 
a metody: V období 1982 až 2007 bylo do této retrospektivní studie zařazeno 170 pacientů s Hodgkinovou chorobou se středním (medián) věkem 
12 let (rozmezí 3–40 let, 68 žen, 102 mužů). Rozložení klinických studií bylo následující: klinická studie I u 1 pacienta (0,6 %), klinická studie II 
u 86 pacientů (50,5 %), klinická studie III u 77 pacientů (45,3 %) a klinická studie IV u 6 pacientů (3,5 %). Histologické podtypy zahrnovaly typ s pře‑
vahou lymfocytů 7,6 %, typ se smíšenou buněčností 47,1 %, typ nodulárně sklerotický 42,9 % a typ s lymfocytární deplecí 0,6 %. Symptomy B byly 
pozorovány u 57,6 % pacientů, hepatosplenomegalie u 30,6 %, anémie u 27,1 % a zvýšená laktátdehydrogenáza v séru (LDH) u 41,2 %. Celková 
léčba zahrnovala jak EFRT, tak CHT. U 115 pacientů (67 %) bylo provedeno supradiafragmatické ozařování lymfatických uzlin, u 3 pacientů (2 %) 
bylo provedeno subdiafragmatické ozařování a u 52 pacientů (31 %) bylo provedeno ozařování supra‑  a infradiafragmatických lymfatických uzlin 
(35 pacientů –  20,6 %) a celkové lymfatické ozařování (4 pacienti –  2,4 %). Denní dávka byla 1,5– 2 Gy, celková dávka pro EFRT byla 20– 40 Gy. Z ana‑
lyzovaných 170 pacientů byly u 150 posouzeny dlouhodobé výsledky a u 120 provedena analýza SPM. Výsledky: Doba sledování byla od 0,3 let do 
maximálně 25,7 let, s mediánem doby pozorování 12 let. Celková doba přežití po dobu 5, 10, 15 a 25 let v celé skupině byla 93 % : 86 % : 82 % : 82 %. 
Sklon k lepšímu přežití byl zjištěn u pacientů s věkem ≤ 15 let v porovnání s pacienty ve věku > 15 let, s celkovou dobou přežití 5, 10 a 15 let 
95 % : 87 % : 84 % vs 84 % : 84 % : 56 %, p = 0,09. Byl zjištěn trend lepší doby přežití u mužů v porovnání s ženami s celkovou dobou přežití 5, 
10 a 15 let (96 % : 93 % : 91 % vs 88 % : 73 % : 65 %, p = 0,001). Rozdíl celkové doby přežití mezi klinickou fází IIB a IIIA byl významný ve prospěch pa‑
cientů v klinické fázi IIIA s celkovou dobou přežití 5 a 10 let (89 % : 76 % vs 95 % : 90 %, р = 0,03). Byl zkoumán prognostický vliv následujících faktorů: 
věk, pohlaví, studie, histologický podtyp při první diagnóze, místa postižení, počet zasažených lymfatických uzlin, symptomy B, hepatosplenome‑
galie, anémie, zvýšená LDH v séru, denní dávka, celková dávka, posilovací dávka a technika použitá při EFRT. V univariantní analýze byly nezávis‑
lými rizikovými faktory pohlaví (p < 0,001), studie (IIB : IIIA) (p = 0,03), mediastinální postižení (p = 0,03), denní dávka (p = 0,01) a celková dávka 
(p = 0,02). V multivariantní analýze byly nezávislými rizikovými faktory věk ≤ 15 let (p < 0,001), mužské pohlaví (p = 0,005), denní dávka ≤ 1,5 Gy 
(p = 0,009) a celková dávka 26– 30 Gy (p = 0,048), u kterých bylo zjištěno, že pozitivně ovlivňují celkovou dobu přežití. Zkoumali jsme prognostický 
model identifikující skupiny pacientů s Hodgkinovou chorobou s obzvlášť citlivou variantou a zkombinovali prognostické faktory jako věk ≤ 15 let 
(p = 0,001), mužské pohlaví (p = 0,011) a celková dávka 26– 30 Gy (p = 0,012). Během pozorovaného 25letého období nebyl stanoven rozvoj SPM 
u žádného ze 120 pacientů zařazených do sledování. Závěr: První provedená bulharská studie kombinované léčby zahrnující EFRT a CHT prokázala 
určitý potenciál při léčbě pacientů s Hodgkinovou chorobou vyjádřený dosažením dlouhodobých výsledků a nízké četnosti SPM.

Klíčová slova
kombinovaná léčba –  chemoterapie –  radioterapie s rozšířeným polem –  Hodgkinova choroba
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of involved lymph node areas, B sym‑
ptoms, hepatosplenomegaly, anemia, 
elevated serum LDH, daily dose, total 
dose, boost and technique used in EFRT. 
No adjustment was made for multiple 
comparisons; all p values were two‑si‑
ded. Removal and entry levels of signifi‑
cance were 0.1 and 0.05, respectively. In 
multivariate analysis, independent risk 
factors age ≤ 15 years (p < 0.001), male 
gender (p = 0.005), daily dose ≤ 1.5 Gy 
(p  =  0.009), and total dose 26– 30  Gy 
(p = 0.048) were found to positively af‑
fect OS. After analyzing the prognos‑
tic factors, we investigated a prognostic 
model combining relevant prognostic 
factors as age, gender and total dose. 
OS was the primary end point for asses
sment of the model. The objective was 
to identify groups of HD patients with 
particularly aggressive or responsive di‑
sease, based on characteristics available 
at the time of diagnosis and treatment 
given. All statistical analyses were per‑
formed using SPSS 13.1. Standard Ver‑
sion Copyright SPSS Inc.

Results
The main demographic and clinical 
features of the patients and the cha‑
racteristics of the treatment given are 
reported in Tab.  1. The median fol‑

sary for a  considerable number of the 
patients with total dose from the EFRT 
and local RT varied also from 20 to 40 Gy, 
predominantly 31– 35 Gy (44%).

Demographics and disease characte‑
ristics were summarized using descrip‑
tive statistics. The assessment of the 
achieved therapeutic results was made 
on the basis of overall survival (OS) ana‑
lysis of the 150 patients with HD, which 
was satisfactory for the necessary num‑
ber of observed cases in order to reach 
reliability of results. It was not possible 
to obtain data about the clinical status of 
20 patients despite of our efforts to con‑
tact NCR, the regional dispensaries and 
USCRASP. For our regret, only 120  pa‑
tients could be analyzed for SPM deve‑
lopment and fifty patients were exclu‑
ded from the final analysis due to lack of 
data.

OS, measured from the date of entry 
into the treatment protocol until death 
of any cause, was estimated according 
to the life table method. Prognostic fac‑
tors for OS were assessed by univariate 
life table analysis and by multivariate 
Cox regression analysis, which results 
are listed in Tab. 2,3. The following fac‑
tors were analyzed for their prognostic 
influence: age, gender, stage, histologic 
subtype, sites of involvement, number 

represent 97.1%. The predominating 
group consists of children of the age 
from 10 to 15 years –  74 (43.5%). Stage by 
Ann Arbor criteria is I in 1 patient (0.6%), 
II in 86  (50.5%), III in 47  (45.3%), and 
IV in 6  (3.5%). In summary, 31  (18.2%) 
have early‑stage disease, 139 (81.8%) –  
advanced‑stage disease at first diagno‑
sis. Of all cases 13 patients (7.6%) have 
been classified as lymphocyte predomi‑
nance, 80  (47.1%) as mixed cellularity, 
73 (42.9%) as nodular sclerosis, 1 (0.6%) 
as lymphocyte depletion, and 3  (1.8%) 
are not specified. The most involved 
are cervical lymph nodes –  140 patients 
(82.4%), followed by mediastinal involve‑
ment in 139 patients (81.8%). A conside‑
rable part of the patients 88 (52%) have 
2, and 50 (29%) patients have 3 or more 
involved lymph node areas. B symptoms 
are observed in 98 (57.6%) patients, he‑
patosplenomegaly –  in 52 (30.6%), ane‑
mia –  in 46 (27.1%) and elevated serum 
lactate dehydrogenase (LDH) –  in 70 pa‑
tients (41.2%).

Treatment was planned by a multidis‑
ciplinary team of cancer specialists. All 
the 170 patients received CMT including 
CHT and EFRT. The basic CHT schemes 
that have found application during the 
25‑year observation period are MOPP 
(mechlorethamine, vincristine, procar‑
bazine, prednisone), ABVD (doxorubicin, 
bleomycin, vinblastine, dacarbazine), 
COPP (cyclophosphamide, vincristine, 
procarbazine, prednisone), MOPP/ ABV 
hybrid regimes, COPP/ ABVD, BEACOPP 
(bleomycin, etoposide, doxorubicin, 
cyclophosphamide, vincristine, procar‑
bazine, prednisone).

EFRT by a 60 Co unit was carried out for 
all patients. In 115 patients (67%) EFRT of 
supradiaphragmatic lymph nodes was 
delivered, in 48 (28.2%) –  with adjacent 
fields and in 67  (39.4%)  –  with mantle 
technique. In 3 (2%) patients EFRT of in‑
fradiaphragmatic lymph nodes and in 
52 (31%) –  EFRT of the supra‑  and infra‑
diaphragmatic lymph nodes was delive‑
red, in 35  (20.6%) with subtotal and in 
4 (2.4%) with total lymphoid irradiation. 
The daily dose was 1.5– 2 Gy, the most 
frequently applied being 1.5 Gy (52%). 
The realized total dose was 20– 40  Gy, 
mainly 21– 25 Gy (54%). A boost in cer‑
tain lymph node formations was neces‑
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Graph 1. Actuarial OS for 150 patients with HD.
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low‑up is 12 years for the whole series. 
Graph  1  shows life table curves for OS 
of 150 patients with HD with 5- , 10- , 15-  
and 25‑year OS of 93% : 86% : 82% : 82%, 
respectively.

Life table curves for OS by age 
(≤ 15 years of age; > 15 years of age) as 
patient‑related characteristic are shown 
in Graph 2. In the lower age group the 
median survival time is 25 years, while for 
the group of older patients (> 15 years of 
age) the median survival time is 16 years, 
i.e. the observation period for this group 
is considerably shorter. The 5- , 10- , and 
15‑year OS in both groups is as follows: 
95% : 87% : 84% vs 84% : 84% : 56%, 
p = 0.09. With respect to the longer ob‑
servation period 20-  and 25‑year OS is 
established only for the younger age 
group. Comparisons between the two 
categories using the log‑rank test fail to 
reveal any significant differences in OS, 
although there is a trend for better sur‑
vival in patients with ≤ 15 years of age 
compared to > 15 years of age.

When splitting the patients in two 
new groups  –   ≤  12-  and  >  12‑years of 
age, due to their relatively uniform dis‑
tribution  –  73  and 77  patients in each 
of them, the significantly better 5-  and 
10‑year OS rates for the younger age 
groups are exhibited again, the propor‑
tions being 95% : 91% vs 91% : 81%, al‑
though these differences are not statisti‑
cally significant (р = 0.17).

Life table curves for OS by gen-
der are shown in Graph 3. There is 
a  trend for better 5- , 10- , 15- , 20-  and 
25‑year OS in males compared to fe‑
males (96% : 93% : 91% : 91% : 91% vs 
88% : 73% : 65% : 65% : 65%), statisti‑
cally significant –  р = 0.001. Women have 
4.073 higher risk for lethal outcome than 
man (95% CI –  1.544– 10.746), statistically 
significant (р < 0.01).

In general outline the established OS 
is correlated with the clinical stage as di-
sease‑related characteristic (CS) of HD. 
In our study the risk of lethal outcome 
is significantly higher (up to 6  times) 
for the patients with CS IIB compa‑
red to these with IIA but the difference 
does not reach statistical significance, 
р = 0.09. The difference in OS turns out 
to be statistically significant (p  =  0.03) 
only between CS IIB and IIIA in favor 

Tab. 1. Demographic, clinical and treatment characteristics of patients with HD. 

Characteristic Number of patients N (%)

patients 	 170 	 100

gender
male
female

	 102
	 68

	 60
	 40

age, years
median
range

	 12
3-40

stage c
I
II
III
IV

	 1
	 86
	 77
	 6

	 0.6
	 50.5
	 45.3
	 3.5

histology
lymphocyte predominance
mixed cellularity
nodular sclerosis
lymphocyte depletion
unclear

	 13
	 80
	 73
	 1
	 3

	 7.6
	 47.1
	 42.9
	 0.6
	 1.8

nodal involvement
cervical involvement
mediastinal involvement

	 140
	 139

	 82.4
	 81.8

number of involved lymph node areas
(+2)
(+3)

	 88
	 50

	 52
	 29

B symptoms
present
absent

	 98
	 72

	 57.6
	 42.4

hepatosplenomegaly
present
absent

	 52
	 118

	 30.6
	 69.4

anemia
(males < 12.0 g/dl; females < 10.5 g/dl)
present
absent

	 46
	 124

	 27.1
	 72.9

LDH ≥ 1× normal
present
absent

	 70
	 100

	 41.2
	 58.8

type EFRT
supradiaphr. EFRT
infradiaphr. EFRT
supra-infradiaphr. EFRT

	 115
	 3
	 52

	 67.6
	 1.8
	 30.6

daily dose
≤ 1.5 Gy
1.6–2.0 Gy

	 76
	 74

	 52
	 48

total dose
≤ 20 Gy
21–25 Gy
26–30 Gy
> 30 Gy

	 22
	 92
	 33
	 23

	 12.9
	 54.1
	 19.4
	 13.5

LDH –  lactat dehydrogenase; c –  data derived from both pathologically and clini‑
cally staged patients
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The addition of a boost to the perfor-
med EFRT has not lead to a significant 
difference in the achieved 5-  and 10‑year 
OS, the results between the patients 
“with” and “without” boost being 93% : 
85% vs 93% : 89%, respectively, р = 0.51. 
The total dose from the consecutively 
realized EFRT and local RT, divided re‑
spectively by the total dose  ≤  30  and 
31– 40 Gy, with achieved 5-  and 10‑year 
OS of 89% : 84% vs 95% : 86%, respecti‑
vely, does not reach statistically signifi‑
cant differences too (p = 0.53).

89% vs 90% : 74% : 66%, respectively 
(Graph 4). The risk of lethal outcome for 
the bigger dose is 3.709  times higher 
(95.0% CI –  1.396– 9.855).

According to the magnitude of the 
total dose in EFRT we have establis‑
hed statistically significant differences 
between the 4  distinguished groups 
(≤ 20 Gy, 21– 25 Gy, 26– 30 Gy, > 30 Gy), 
(р = 0.019) (Graph 5). It is proved that the 
realization of the dose of 26– 30 Gy leads 
to the best therapeutic results, i.e. the 
factor is protective.

of the patients with CS IIIA, the ratio 
between 5-  and 10‑year OS being 89% : 
76% vs 95% : 90%, respectively.

The achieved OS rates for the patients 
with hystologic subtype lymphocyte 
predominant are better compared with 
these with mixed cellularity and nodu‑
lar sclerosis with 5- , 10- , and 15‑year OS, 
92% : 92% : 92% vs 90% : 84% : 79% vs 
97% : 87% : 81%, respectively, but the 
difference also does not reach statistical 
significance (р = 0.45).

The impact of the involved lymph 
node area has been also subjected to 
analysis. However, due to the small num‑
ber of patients in the single groups, we 
have focused our attention only on the 
mediastinal involvement and establis‑
hed statistically significant better results 
in the patients without mediastinal in‑
volvement. The proportions of the 5- , 10, 
and 15‑year OS in the patients with and 
without mediastinal involvement are 
91% : 83% : 78% vs 100% : 95% : 95%, re‑
spectively, p = 0.04.

In our study we have separated the 
patients in two groups, with 1 and with 
≥ 4 number involved lymph node areas 
and a better 5-  and 10‑year OS is esta‑
blished for the patients with 1 involved 
lymph node area, 94% : 94% vs 93% : 
85%, although no statistically significant 
difference is found between the two 
groups (р = 0.67).

According to the impact of the В sym-
ptoms we have established better OS 
in the patients “without” B symptoma‑
tic but the differences between the two 
groups are again statistically insignifi‑
cant (р = 0.19). The same is also true for 
the impact of the developed hepato-
splenomegaly, the availability of anemia 
and of elevated serum LDH on OS, and 
for this reason we do not present the re‑
sults here. Obviously, the parameters de‑
termining the biological characteristics of 
HD have not managed to exert their pro‑
gnostic impact on our clinical material.

From the treatment‑related charac-
teristics, we have analyzed the impact 
of the daily dose in EFRT on the thera‑
peutic results, and statistically significant 
differences are established between the 
achieved 5- , 10, and 15‑years OS for daily 
dose ≤ 1.5 Gy and 1.6– 2.0 Gy, in favor of 
the smaller dose (p = 0.01), 96% : 93% : 

р = 0.0894

50%

60%

70%

80%

90%

100%

0 5 10 15 20 25

years

≤ 15 years of age

> 15 years of age

Graph 2. Actuarial OS for 150 patients with HD by age (< 15 years of age; > 15 years of age).

p = 0.0065

50%

60%

70%

80%

90%

100%

0 5 10 15 20 25

years

men

women

Graph 3. Actuarial OS for 150 patients with HD by gender.
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We have not established SPM develop
ment during the 25‑year observation 
period in any of the 120 HD patients who 
were followed‑ up by us and by means of 
NCR.

Discussion
The treatment of malignant lymphomas 
has improved dramatically. After the 
successful implementing of EFRT in the 
treatment of HD by Kaplan and Rosen‑
berg in 1966, it has been acknowledged 
to be a standard therapeutic approach 
for a  long historic period. Decades on 
end treatment strategies maximized the 
use of EFRT because historically it was 
considered the only curative method 
and less toxic than MOPP. Subsequently 
IFRT has been applied in RT practice still 
more intensively. The lessons from this 
period should not be limited to the awa‑
reness of the late toxic effects but the 
high effectiveness of EFRT as a  sole or 
a  part of combined treatment should 
also be recognized.

Regardless of the rather diverse opi‑
nions and statements concerning the 
applied involved and extended RT tech‑
niques in HD, during the last years some 
authors consider that EFRT leads to bet‑
ter OS and disease‑free survival (DFS) 
compared to IFRT. This finding was va‑
lidated in a metaanalysis conducted by 
Specht et al [3]. This study was based on 
combined data from almost 1974  pa‑
tients with early‑stage HD obtained 
from eight randomized trials. In compa‑
ring treatment with more versus less ex‑
tensive RT, it was found that more exten‑
sive RT significantly reduced the risk of 
failure at 0 to 4, 5 to 9, and 10 or more 
years. There was a  trend toward fewer 
HD deaths in the more extensive RT arm, 
although the difference was not statis‑
tically significant. Moreover, there was 
a slightly higher risk of death of causes 
other than HD with more extensive RT, 
although it was not significant.

However, it is an indisputable fact that 
CMT offers optimal treatment in HD. 
This is confirmed by the conducted me‑
taanalysis combining 12 trials including 
16  66  early‑stage HD patients, on CHT 
plus RT compared with RT alone [3]. The 
results demonstrated that CMT signifi‑
cantly reduced the risk of failure by 53% 

OS (Tab. 2). After analyzing the prognos‑
tic factors, we investigate a  prognostic 
model, with OS as the primary end point, 
combining relevant prognostic factors 
as age ≤ 15 years (p = 0.001), male gen‑
der (p = 0.011), and total dose 26– 30 Gy 
(p = 0.012) which appear to be protective 
factors (Tab. 3). The objective is to iden‑
tify groups of HD patients with particu‑
larly responsive disease, based on the 
characteristics available at the time of 
diagnosis and treatment given.

In univariate analysis, independent 
risk factors are gender (p  <  0.001), CS 
(IIB : IIIA) (p = 0.03), mediastinal involve‑
ment (p = 0.03), daily dose (p = 0.01) and 
total dose (p = 0.02). For the multivariate 
analysis performed using a Cox propor‑
tional hazards regression model, we have 
established that the independent risk 
factors age ≤ 15 years (p < 0.001), male 
gender (p = 0.005), daily dose ≤ 1.5 Gy 
(p  =  0.009), and total dose 26– 30  Gy 
(p = 0.048) are found to positively affect 

р = 0.0135

50%

60%

70%

80%

90%

100%

0 5 10 15 2520
years

≤ 1.5 Gy

1.6 - 2.0 Gy

Graph 4. Actuarial OS for 150 patients with HD by daily dose (≤ 1.5 Gy; 1.6–2.0 Gy).
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Graph 5. Actuarial OS for 150 patients with HD by total dose in EFRT (≤ 20Gy, 21–25 Gy, 
26–30 Gy, > 30 Gy).
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authors established that acute CHT‑rela‑
ted hematotoxicity in women, especially 
more severe leucopenia are related with 
fewer relapses and deaths, leading to 
significantly better freedom from treat‑
ment failure (FFTF). In our study, without 
analyzing the hematological toxicity of 
the conducted CMT, we established the 
opposite –  4 times higher risk of lethal 
outcome for female gender, which tur‑
ned out to be statistically significant.

Stage has a  critical role in the sele‑
ction of treatment. It determines the 
90– 95% probability for curing in the 
early‑stage disease compared to the 
maximum 65– 70% in the advanced di‑
sease stages [16– 17]. In our study the 
risk of lethal outcome is significantly 
(up to 6 times) higher in the patients in 
the CS IIB compared to these in CS IIA 
but the difference does not reach statis‑
tical significance, р = 0.09. We have pro‑
ved statistically significant difference 
only between CS IIB and IIIA –  p = 0.03, 
in favor of the more advanced stage 
patients. The explanation of a  similar 
result may be found in the problems 

According to a number of clinical stu‑
dies age appears to be a significant pro‑
gnostic factor in HD. Although extremely 
rare, the cases with children younger 
than 4  years with HD are for example 
with exceptionally good prognosis [11]. 
According to the retrospective review at 
the Stanford University Medical Center 
5-  and 10‑years OS in children at the age 
of up to 10 years of age, for adolescent 
11– 16 years of age and for adults with HD, 
is 94% : 92% vs 93% : 86% vs 84% : 73%, 
respectively [12]. Five‑  and 10‑years OS 
for children ≤ 12 and > 12 years of age 
from our study 95% : 91% vs 91% : 81%, 
р = 0.17 correlate with those cited in re‑
ference literature.

Large series report a  slightly worse 
outcome for men than for women 
[13]. An analysis, performed between 
1969 and 1987 found that female gen-
der was correlated with inferior DFS [14]. 
Klimm et al conducted a detailed analy‑
sis of 4 626 HD patients, of all prognostic 
risk groups, who were enrolled onto the 
multicenter studies HD4 to HD9 of the 
German Hodgkin Study Group [15]. The 

at 10 years from approximately one‑ third 
to approximately one‑ sixth. The abso‑
lute benefit appeared greatest in years 
0 to 4, with significantly fewer recurren‑
ces also in years 5 to 9. This highly signi‑
ficant reduction in failure translated into 
only a  borderline significant improve‑
ment in OS at 10 years.

Years on end the principal objective 
of RT in HD is to treat involved and con‑
tiguous lymph nodes to a  dose asso‑
ciated with a high likelihood of tumor 
eradication [4]. The control on the con‑
tiguous spread of disease by applica‑
tion of extensive RT combined with CHT 
was determinative in our therapeutic 
strategy.

According to a number of clinical stu‑
dies on the therapeutic potential of CMT 
including EFRT or IFRT and CHT in chil‑
dren with HD, the 10‑year OS for the early 
stages varies from 85% to 97%, and for 
the advanced stages –  from 70% to 90% 
[5– 10]. The therapeutic results achieved 
by us for a quarter of a century provided 
comparable 5- , 10- , and 25‑years OS re‑
lative to contemporary published moda‑
lity regimens, for stage II– IV HD patients, 
93% : 86% : 82%, respectively.

Advances in the treatment of HD have 
diminished the importance of prognos‑
tic factors. Yet, they are more important 
for defining therapy than in predicting 
outcome as well as, defining risk groups 
for patient stratification, and providing 
insight into the disease process e. g., na‑
tural history, biology.

Tab. 2. Results of the multivariate analysis. 

Characteristic В SE Wald df ОR Hazard Ratio 
95% CI

p-value

age > 15 0.136 0.038 12.453 1 1.45 1.062–1.235 < 0.001

gender 
(female)

1.404 0.435 8.048 1 4.073 1.544–10. 746 0.005

daily dose
≤ 1.5 Gy
1.6–2.0 Gy

1.311 0.499 6.910 3 3.709 1.396–9.855 0.009

total dose
≤ 20 Gy
21–25 Gy
26-30 Gy
> 30 Gy

–1.103
–2.164
–0.029

0.551
1.081
0.607

7.906

3.930
4.008
0.002

3

1
1
1

0.332
0.115
0.971

0.111–0.988
0.014–0.956
0.296–3.191

0.048

0.047
0.045
0.962

Tab. 3. Prognostic model in patients with Hodgkin’s disease.

Characteristic	 Pc2	 df	 p-value
age	 10.286	 1	 0.001
gender	 6.509	 1	 0.011
total doses
26–30 Gy	 10.962	 3	 0.012
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phoma Group (GHLG), in which patients 
(adults) with CS I and IIIA disease recei‑
ved 20, 30, or 40 Gy to nonbulky or unin‑
volved sites following 4 months of CHT. 
With these constraints, no difference 
has been observed for various doses 
[35]. Two German trials GHSC HD1 and 
HD5 also show that the realization of 40, 
30 or 20 Gy EFRT after COPP/ ABVD does 
not lead to statistically significant diffe‑
rence in OS and DFS [36– 37]. In the ana‑
lysis of 150  patients with HD, treated 
with CMT in our center, the total dose of 
26– 30 Gy exerted significant positive ef‑
fect on the therapeutic results.

On the basis of the performed univa‑
riate analysis the gender, the mediasti‑
nal involvement, the daily and total dose 
magnitude have statistically significant 
effect on the achieved therapeutic re‑
sults in 150  patients with HD. On the 
grounds of multivariate analysis we de‑
monstrate that age, gender and total 
dose, can be used to construct a  pro‑
gnostic factor model that distinguishes 
patients with different degree of pro‑
gnosis and different OS.

Adverse treatment consequences, in‑
cluding the development of second ma‑
lignancies, appear to be more preva‑
lent in patients with HD as compared to 
those with any other malignancies [38]. 
According to Ng AK et al after a period 
of 15 and 20 years increased risk is es‑
tablished in such patients of 2.3% and 
4% per person per year and the cumula‑
tive risk is 15% [39]. It is accepted that RT 
leads mainly to secondary solid tumor 
development. They are manifested with 
a frequency of 5.8% after the 12th year –  
usually for a  latent period from 9.5  to 
12 years [40]. In a recently published me‑
taanalysis, an IFRT versus EFRT (19 trials, 
3 221 patients), there was no significant 
difference in secondary malignancy risk 
(p = 0.28) although more breast cancers 
occurred with EFRT (p  =  0.04) [41]. In 
the investigated by us 120 patients with 
HD for cancerogenesis after delivered 
EFRT and CHT, no cases with SPM were 
established.

We support the standpoint of Cellai et 
al that the growing amount of data ac‑
quired on SPM after HD does not imply, 
by itself, simply “more reasons for less 
RT” [42]. The treatment should not be 

It is considered that patients with 
a multitude (most often more than 3) cli‑
nically involved lymphnode formations 
have usually worse OS and RFS [26– 28]. 
We have also established, although sta‑
tistically insignificant, better results in 
the patients with fewer involved lymph 
node areas.

Systemic symptoms reflect biologic 
aggressiveness and confer a worse pro‑
gnosis for HD [29– 31]. In our material the 
patients “with” B symptomatics are with 
worse OS compared to those “without” 
similar symptoms, but the difference 
does not reach statistical significance. 
The presence of hepatosplenomegaly, 
as well as a number of laboratory tests as 
the levels of erythrocyte sedimentation 
rate (ESR), serum ferritin, hemoglobin 
level, serum albumin, LDH and serum 
CD8 antigen levels have been reported 
to predict a worse outcome [17,31– 32]. 
In our study, OS for the patients “with” 
and “without” data for hepatospleno-
megaly, anemia and elevated LDH do 
not differ significantly.

According to the available literature 
the problem of the optimal daily dose 
is not an issue of high scientific interest. 
In our study we established statistically 
better therapeutic results for a daily dose 
≤ 1.5 Gy than for 1.6– 2.0 Gy, p = 0.01. The 
lower daily dose found application in 
the younger age group. The higher dose 
was applied for the older patients, who 
in that case most often were in the pu‑
berty age, which was principally consi‑
dered to be a higher risk one and with 
unfavorable prognosis. We accept the 
fact that the lower dose has a  certain 
therapeutic potential in HD in child age. 
However, we consider that not only 
the treatment carried out, but also the 
biological characteristic of the disease 
in certain age groups are determinative 
for the final therapeutic result. The opti-
mal total dose of RT in the complex ap‑
proach to HD is not established. Accor‑
ding to the early clinical studies 40 Gy 
are accepted as necessary for achieving 
98% local tumor control [33]. In the last 
reanalysis of the dose dependence in HD 
there is no evidence for higher response 
when realizing doses above 32.5 Gy [34]. 
There are recent data from a  randomi‑
zed trial by the German Hodgkin Lym‑

of the exact staging of the disease 
through the decades, especially with re‑
spect to the abdominal lymphnode and 
organ involvement and the ensuing 
from this possibility of certain sub‑sta‑
ging of patients and respective inade‑
quate treatment in part of them. On the 
other hand, obviously the presence or 
absence of B symptoms may be also im‑
portant as well as the difference in the 
conducted EFRT under the condition 
that no difference exists between the 
conducted CHT in patients with CS II 
and III of HD.

The analysis of histologic subtypes for 
the period 1968– 2001  [12] carried out 
in the Stanford University on 2 116 pa‑
tients with HD is also of special inte‑
rest. It emphasizes the prevalence of the 
unfavorable histologic types and their 
more aggressive behaviour. As early as 
in the 90- ies of the past century it was 
assumed that histologic subtype was re‑
levant, at least among adults [18]. It is 
known that the patients with lympho‑
cyte predominant have radically diffe‑
rent OS and DFS [19]. Nodular sclerosis is 
related to the more unfavorable progno‑
sis but not according to all studies [20]. 
However, the last analysis of the United 
Kingdom Children’s Cancer Study Group 
(UKCCSC) on 331 children with HD does 
not confirm the prognostic value of the 
histologic variant [21]. In our study we 
have established prevalence of the un‑
favorable histologic subtypes (90,6%), 
but we are not able to confirm any cor‑
relation of the histologic variant and the 
therapeutic outcome in HD.

The disease bulk is important, espe‑
cially in the mediastinum. The availabi‑
lity of large mediastinal adenopathy de‑
termines the highest risk of relapse both 
after conducting independent RT and 
CMT [22– 24]. The recent DAL‑ HD‑ 90 trial, 
in which bulk disease did not influence 
survival, represents a  special interest 
[25]. The possibility of realizing salvage 
CHT and higher RT doses in patients 
with large lymphnode or persisting after 
CHT formations has gradually changed 
the prognostic importance of this factor. 
In our study statistically significant bet‑
ter results were established for the pa‑
tients without mediastinal involvement 
(p = 0.04).
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reduced to such an extent that the ge‑
neral effectiveness would be compro‑
mised. In future the joint efforts of the 
multidisciplinary teams should be focu‑
sed on searching optimal therapeutic 
approaches with minimal toxicity and 
late relapse, ensuring good quality of 
life and resocialization of millions of pa‑
tients with malignant diseases.

Conclusion
The performed for the first time Bul‑
garian study on EFRT shows a  cer‑
tain therapeutic potential in the treat‑
ment of HD, expressed in the achieved 
high long‑term outcome and low SPM 
frequency.

Age, mediastinal involvement, daily 
and total dose magnitude exert signifi‑
cant impact on the achieved therapeutic 
results in patients with HD.

On the basis of the multivariate ana‑
lysis carried out, a prognostic model has 
been developed, which determines the 
risk of lethal outcome in patients with 
HD. The younger age, male gender and 
realization of a total dose of 26– 30 Gy, 
appear to be protective factors.
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Kazuistika

Small‑cell Carcinoma of the Ovary with Breast 
Metastases: A Case Report

Malobunkový karcinóm vaječníkov s metastázami  
do prsníku: kazuistika

Reckova M.1,2,3, Mego M.1,2, Rejlekova K.1,2, Sycova‑ Mila Z.1, Obertova Z.1,2, Mardiak J.1,2

1 Department of Medical Oncology, School of Medicine, Comenius University, Bratislava, Slovak Republic
2 Department of Medical Oncology, National Cancer Institute, Bratislava, Slovak Republic
3 POKO Poprad, Poprad, Slovak Republic

Summary
Backgrounds: Small cell carcinoma (SCC) is characterised by high metastatic potential and the 
possibility to metastasize to practically any tissue. Small cell carcinoma of the ovary (SCCO) has 
a very poor prognosis and patients usually die within one year of the initial diagnosis. Breast 
metastases from SCCO are extremely rare. Case: We present a 67‑year- old female patient with 
SCCO who initially presented with bone and bilateral breast metastases. Considering the clinical 
presentation, the patient’s age, the absence of hypercalcemia and histological characteristics, 
a diagnosis of pulmonary type SCCO was made. There was no tumour present in the lungs at the 
time of the initial diagnosis and thus we ruled out pulmonary SCC. Results: Initially, the patient 
was treated with radiotherapy of the bone lesion and systemic chemotherapy (etoposide with 
carboplatin) with the result of partial remission. Then, radical abdominal surgery was performed. 
Six months later she was diagnosed with progressive disease in the bone, soft tissue including 
the breast as well as new lesions in the right kidney, pelvis and lungs. She was treated with 2nd 
line chemotherapy (topotecan with cisplatin) with the result of progressive disease. Because of 
mediastinal lymphadenopathy, which was causing tracheobronchial compression, radiotherapy 
was administered with a good palliative outcome. Nine months later, multiple brain metastases 
were diagnosed and she was treated with whole brain radiotherapy. Shortly after brain irradi‑
ation, her status deteriorated rapidly and she died two years after her initial SCCO diagnosis. 
Conclusion: Extrapulmonary small cell carcinoma is a clinicopathological entity distinct from pul‑
monary small cell carcinoma. It is very rare and therefore there is very little information available 
regarding treatment of this disease. In contrast to experience in the treatment of pulmonary 
small cell cancers, prolonged survival is not common.
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Introduction
Small cell carcinoma (SCC) is characteris‑
tic with high metastatic potential. Extra‑
pulmonary SCC is a distinct clinicopatho‑
logical entity from pulmonary SCC. Small 
cell carcinoma of the ovary (SCCO) has 
a very poor prognosis and the patients 
usually die within one year from the ini‑
tial diagnosis. Herein we present 67 years 
old patient with SCCO who initially pre‑
sented with bone and bilateral breast 
metastases and survived two years after 
her initial diagnosis.

Case presentation
Our patient was a  67‑year‑ old Cauca‑
sian female, presented with symptoms of 
weight loss and progressive lumbar pain 
one year before the diagnosis. In Febru‑
ary 2006, on examination, 3 cm soft tis‑
sue tumor at the level of L1– 2 and tumor 
in the upper lateral quadrant (ULQ) of left 
breast were palpable. CT scans revealed 
a  6 cm tumor of the right ovary, enlar‑
ged mediastinal and hilar lymph nodes 
and an MRI of the spine revealed meta‑
static involvement of Th6  with expan‑
sion into the 6th rib. Bilateral mammo‑
graphy unveiled 3 lesions in the ULQ of 
the right breast, 3– 7 mm in diameter, and 
several lesions in the ULQ of the left bre‑
ast, 5– 20 mm in diameter. Fine needle as‑
piration biopsy from the palpable lesion 
in the left breast confirmed the diagno‑
sis of small cell carcinoma, estrogen and 
progesterone receptor negative, chro‑

mogranin A positive and synaptophysin 
negative.

The patient was first treated with pal‑
liative external beam radiotherapy to 
the thoracic spine with a  total dose of 
5  ×  4  Gy, and then underwent laparo‑
tomy with transfascial hysterectomy, bi‑
lateral adnexectomy, appendectomy, 
partial omentectomy with multiple ex‑
cisions from peritoneal surface and ab‑
dominal lavage. The histology confirmed 
small cell carcinoma with the same im‑
munohistochemical characteristics as 
previous histology from the breast tis‑
sue. There was no invasion of ovarian 
surface and no metastases in samplings 
from laparotomy. The abdominal wa‑
shings were negative for tumor cells. 
From March to July 2006 she was trea‑
ted with 6 cycles of carboplatin and eto‑
poside. She achieved partial disease re‑
sponse after four cycles that remained 
stable after 6 treatment cycles. Six mon‑
ths later she was diagnosed with pro‑
gressive disease in the breast tissue bi‑
laterally, mediastinal and hilar lymph 
nodes, right kidney, pelvis, subcutane‑
ous tissues, bones and lungs. From Janu‑
ary till March 2007 she was treated with 
cisplatin and topotecan combination, 
however in March 2007  another pro‑
gressive disease was observed. In March 
and later in May 2007, she was treated 
with palliative radiotherapy for the pain‑
ful subcutaneous lesions and mediasti‑
nal lymph nodes that were causing com‑

pression of the tracheobronchial tree 
with good palliative outcome. In January 
2008 multiple brain metastases were di‑
agnosed and so she was treated with ex‑
ternal brain radiotherapy. At the time of 
her last visit in February 2008, the domi‑
nant findings on examination were sub‑
cutaneous metastases in the abdomen, 
back, groins, head and neck, and her do‑
minant symptoms were shortness of bre‑
ath and pain from the bony and soft tis‑
sue involvement. She died shortly after 
her last visit at the end of February 2008. 
There were no substantial laboratory 
findings except slightly higher level of 
lactate dehydrogenase that correlated 
with progressive disease.

Discussion
Small cell carcinoma is characteristic with 
high metastatic potential and possibility 
to metastasize to practically any tissue 
[1– 3]. Extrapulmonary small cell carci‑
noma is a distinct clinicopathological en‑
tity from pulmonary small cell carcinoma. 
It is very rare and that is why there is only 
little information available regarding the 
treatment of this disease [4]. In contrast 
with the experience in the treatment of 
pulmonary small cell cancers, prolonged 
survival is not frequent. Small cell carci‑
noma of the ovary (SCCO) has a very poor 
prognosis and the patients usually die 
within one year from the initial diagnosis. 
There are two types of SCCO distinguis‑
hed, pulmonary and hypercalcemic type.

Súhrn
Východiská: Malobunkový karcinóm (small‑cell carcinoma –  SCC) je charakteristický vysokým metastatickým potenciálom a možnosťou metasta‑
zovať prakticky do akéhokoľvek tkaniva. Malobunkový karcinóm vaječníkov (small‑cell carcinoma of the ovary –  SCCO) má veľmi zlú prognózu 
a pacient zvyčajne zomiera do jedného roka od stanovenia diagnózy. Prsníkové metastázy SCCO sú extrémne zriedkavé. Prípad: V práci referujeme 
67-ročnú pacientku s SCCO, s iniciálnym metastatickým postihnutím skeletu a bilaterálnymi metastázami do prsníka. Vzhľadom na klinický obraz, 
vek pacientky, neprítomnosť hyperkalciémie a histologický nález sme stanovili diagnózu SCCO pľúcneho typu. Na podklade neprítomnosti nádoru 
v pľúcach v čase stanovenia diagnózy sme vylúčili pľúcny SCC. Výsledky: Pacientka bola iniciálne liečená rádioterapiou na kostné lézie s následnou 
systémovou chemoterapiou (etopozid, karboplatina) a bola dosiahnutá parciálna remisie. Následne bola vykonaná radikálna chirurgickú resekcia. 
O šesť mesiacov neskôr bola diagnostikovaná progresia v kostiach, v oblasti mäkkých tkanív, vrátane prsníkových metastáz, ako aj nové lézie 
v oblasti pravej obličky, panve a pľúcach. Bola liečená 2. líniou chemoterapie (topotekan s cisplatinou) avšak s efektom progresie. Vzhľadom na 
mediastinálnu lymfadenopatiu, spôsobujúcu tracheobronchiálnu kompresiu, sme aplikovali rádioterapiu s dobrým paliatívnym efektom. O deväť 
mesiacov neskôr sme diagnostikovali mnohopočetné mozgové metastázy, ktoré boli riešené rádioterapiou. Krátko po ožiarení mozgu sa jej stav 
prudko zhoršil a pacientka zomrela dva roky od stanovenia diagnózy SCCO. Záver: Extrapulmonálny malobunkový karcinóm je rozdielny nádor 
v porovnaní s malobunkovým pľúcnym karcinómom. Je veľmi zriedkavý, a to je dôvod, prečo je len málo informácií o liečbe tohto ochorenia. V kon‑
traste so skúsenosťami v liečbe malobunkového karcinómu pľúc je prežitie pacientov kratšie.

Kľúčové slová
malobunkový karcinóm –  prsníkové metastázy –  ovariálny karcinóm
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Pulmonary and extrapulmonary SCC 
has possibility to metastasize to prac‑
tically any tissue [1– 5]. Breast metasta‑
ses are extremely rare. According to our 
knowledge, there is only one case re‑
port of SCCO and one case report of lung 
SCC with breast metastases [1,5]. Based 
upon clinical presentation in older age 
along with no presented hypercalce‑
mia and histological characteristics, a di‑
agnosis of pulmonary type of SCCO was 
made. There was no tumor presented in 
the lungs at the time of the initial diagno‑
sis. Initially, we questioned whether a pri‑
mary small cell tumor was in the breast or 
ovary; however because we found a large 
solitary tumor in the right ovary and mul‑

tiple bilateral tumors in the breasts, we 
were inclined to make a diagnosis of pri‑
mary SCCO with bilateral breast metasta‑
ses at its initial presentation.

In conclusion, to our knowledge this 
only the second report in literature of 
SCCO with bilateral breast metasta‑
sis. Despite overall poor disease control 
by systemic therapy, patient survived 
2 years from the initial presentation. Fur‑
ther research is warranted for better cha‑
racterization of extrapulmonary SCCO in‑
cluding homing potential of cancer cells.
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Dlouhodobá odpověď jaterních metastáz 
karcinomu prsu na léčbu kapecitabinem –  
kazuistické sdělení

Long‑term Response of Liver Metastases of Breast Cancer  
to Capecitabine –  Case Report

Macková D.
Klinika komplexní onkologické péče, Masarykův onkologický ústav, Brno

Souhrn
Kazuistika nemocné s HER2‑pozitivními jaterními metastázami karcinomu prsu. Při chemote‑
rapii došlo k částečné regresi, která byla dále stabilizována trastuzumabem. Při progresi byla 
provedena resekce jaterních ložisek. Po vzniku nových mnohočetných ložisek jsme zahájili po‑
dávání kapecitabinu, při kterém došlo k úplné regresi, jež při pokračující léčbě kapecitabinem 
trvá již déle než tři roky.

Klíčová slova
karcinom prsu –  jaterní metastázy

Summary
A case report of a patient with HER2- positive liver metastases of breast cancer. Partial regres‑
sion was reached during chemotherapy, which was further stabilized by trastuzumab. Rese‑
ction of the metastases was performed after progression. Capecitabine was started after the 
occurrence of new multiple lesions; complete regression was reached, which has now lasted 
over three years with continued capecitabine treatment.
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breast cancer –  liver metastases
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Úvod
Metastatický karcinom prsu je one‑
mocnění, které přes nesporné pokroky 
v  léčbě dosud není vyléčitelné. Naším 
cílem je prodloužit přežití nemoc‑
ných při zachování kvality jejich života. 
Střední přežití těchto nemocných jen 
o málo přesahuje dobu dvou let. Přežití 
nemocných s  jaterními metastázami je 
obvykle ještě kratší. Uvádíme případ ne‑
mocné s jaterními metastázami, která při 
léčbě přežívá více než pět let od zjištění 
jaterních metastáz.

Pozorování
V roce 1999 byla tehdy 45leté nemocné 
provedena parciální mastektomie s  di‑
sekcí axily pro invazivní duktální kar‑
cinom, G2, pT1c N0  M0. Estrogenní 
i progesteronový receptor byly slabě po‑
zitivní. Pooperačně bylo provedeno ozá‑
ření prsu a nasazen tamoxifen, který byl 
podáván až do března 2004, kdy byla 
zjištěna solitární jaterní metastáza veli‑
kosti 4 × 2,5 cm.

Byla zahájena chemoterapie doxo‑
rubicin  +  docetaxel, podáno celkem 
šest cyklů. Výsledkem byla částečná re‑
grese metastázy na velikost 2,1 × 1,9 cm. 
Současně bylo z  archivního materiálu 
doplněno vyšetření HER2, FISH proká‑
zala hraniční amplifikaci, proto byla po‑
jišťovna požádána o úhradu Herceptinu 
(trastuzumab) [1], který bylo možno po‑
dávat od srpna 2004 společně s týden‑
ním režimem docetaxelu. Chemotera‑
pie byla pro toxicitu ukončena v únoru 
2005  a  léčba dále pokračovala trastu‑
zumabem v monoterapii. V červnu byla 
léčba trastuzumabem přerušena pro 
asymptomatický pokles ejekční frakce 
levé komory (left ventricular ejection 
fraction  –  LVEF) na 40 %. Po zaléčení 
došlo k úpravě LVEF na 49 % a v srpnu 
2005 mohl být trastuzumab znovu po‑
dáván, hodnota LVEF během jeho po‑
dávání dále stoupala až na 52 %. Během 
léčby došlo k dlouhodobé stabilizaci ja‑
terního ložiska.

V únoru 2006, tj. 19 měsíců od zahá‑
jení cílené léčby, byla zjištěna progrese 
solitární jaterní metastázy na 4 × 2,5 cm 
a  detekováno nové ložisko o  velikosti 
1,5 × 0,9 cm. Trastuzumab byl proto vy‑
sazen a  byla provedena resekce jater‑
ních ložisek [2– 3]. V nich byla prokázána 

HER2‑pozitivita (FISH  =  2,23  nízká am‑
plifikace). Následně byly podány čtyři 
cykly paklitaxelu ve třítýdenním inter‑

valu. V  září 2006  byl opětovně zazna‑
menán nález několika jaterních meta‑
stáz o velikosti do 8 mm (obr. 1) a bylo 
zahájeno podávání kapecitabinu [4– 6]. 
V  listopadu 2006  byla zjištěna 60% re‑
grese (obr. 2), v  lednu 2007 bylo dosa‑
ženo úplné odpovědi (obr. 3), která trvá 
dosud (prosinec 2009). Nadále pokra‑
čuje léčba kapecitabinem, který byl po‑
dáván v dávce 2 000 mg ráno + 1 500 mg 
večer. V průběhu léčby se objevila pal‑
moplantární erytrodysestézie stupně 2, 
která nemocnou až do prosince 2009 vý‑
znamněji neomezovala. Pro zhoršení ob‑
tíží v prosinci 2009 byla dávka reduko‑
vána na 2 × 1 500 mg.

Závěr
Léčbou bylo dosaženo dlouhodobé pře‑
žití nemocné s  jaterními metastázami 
karcinomu prsu, od prvního zjištění již 
téměř šest let. Při léčbě trastuzumabem 
bylo dosaženo rok a půl trvající stabili‑
zace jaterních metastáz po odpovědi na 
předchozí chemoterapii. Asymptoma‑
tický pokles LVEF vedl jen ke krátkodo‑
bému přerušení léčby, po obnoveném 
podání trastuzumabu již nebyl další po‑
kles LVEF pozorován, v  současné době 
je hodnota LVEF 63 %. Léčba trastuzu‑
mabem byla ukončena při prokázané 
progresi nemoci. Na základě současné 
úrovně znalostí bychom při rozhodování 
o další léčbě uvažovali o pokračující blo‑
kádě HER2 [7– 8].

Následnou léčbou kapecitabinem 
bylo dosaženo úplné odpovědi, která 
nyní při pokračující léčbě trvá již více 
než tři roky. Perorální léčbu kapecitabi‑
nem nemocná velmi dobře snáší, léčba ji 
omezuje jen minimálně.
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aktuality z klinických studií

HER2- negativním nádorem prsu je vždy 
nutné zvažovat i léčbu bevacizumabem. 
V Evropské unii je kombinace bevacizu‑
mabu s  paklitaxelem k  léčbě metasta‑
tického karcinomu prsu registrována od 
roku 2007, kombinace s docetaxelem od 
roku 2009. V České republice dosud ne‑
bylo rozhodnuto o úhradě bevacizumabu 
v  této indikaci, a proto se bevacizumab 
zatím nestal standardní součástí léčby.
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diích primárním cílem, přesto ve studii 
AVADO a RIBBON‑ 1 byla nemocným na‑
bídnuta možnost léčby bevacizumabem 
v následující linii.

V jednotlivých studiích nebyly rozdíly 
v délce celkového přežití statisticky vý‑
znamné. Vzhledem k tomu, že  řada lé‑
kařů považuje dobu celkového přežití 
za nejdůležitější parametr k hodnocení 
léčby, provedli Lee et al metaanalýzu je‑
jich dat [5]. Při hodnocení efektivity léčby 
nemocných léčených v první linii potvrdili 
významné prodloužení doby přežití bez 
progrese onemocnění (HR  =  0,63  (95% 
interval spolehlivosti 0,57– 0,70)) a při za‑
hrnutí dat ze všech tří studií bylo proká‑
záno i statisticky významné zlepšení cel‑
kového přežití (HR = 0,878 (0,771– 0,999), 
p = 0,048) (obr. 1).

Autoři připouštějí, že metaanalýza a in‑
terpretace dat má své limity, avšak uza‑
vírají, že u  nemocných s  pokročilým 

Účinnost bevacizumabu v  kombinaci 
s chemoterapií v léčbě nemocných s po‑
kročilým karcinomem prsu byla hodno‑
cena v několika studiích fáze III. První stu‑
die AVF2119g, do které byly zařazeny 
především nemocné s pokročilým one‑
mocněním, prokázala významné zvý‑
šení počtu léčebných odpovědí v rameni 
s  bevacizumabem, avšak neprokázala 
prodloužení doby přežití bez progrese 
onemocnění či celkového přežití [1]. 
V dalších studiích byl bevacizumab hod‑
nocen v první linii léčby, a to v kombinaci 
s paklitaxelem ve studii E2100 [2], v kom‑
binaci s docetaxelem ve studii AVADO [3] 
a v kombinaci s kapecitabinem nebo s an‑
tracykliny a taxany ve studii RIBBON‑ 1 [4].  
V těchto studiích vedlo přidání bevacizu‑
mabu k chemoterapii ke zvýšení četnosti 
odpovědí i  k  prodloužení doby přežití 
bez progrese onemocnění. Hodnocení 
celkového přežití nebylo v  těchto stu‑

Studie (rok)

E2100 (2007) 0,88 (0,74–1,47)

HR (95% CI)

AVADO (2009) 0,68 (0,45–1,03)

RIBBON-1 (kapecitabin) (2009) 0,84 (0,62–1,13)

RIBBON-1 (taxany/antracykliny (2009) 1,03 (0,77–1,38)

celkem 0,878 (0,771–0,999), p = 0,048 IS0,048

0,447 1,0 2,24

Celkové přežití (OS) při léčbě první linie

Obr. 1. Metaanalýza studií fáze III s chemoterapií vs chemoterapií + bevacizumabem 
u nemocných s metastatickým karcinomem prsu. Podle [5].

Přidání bevacizumabu k chemoterapii  
vede ke zlepšení celkového přežití žen 
s pokročilým karcinomem prsu
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na nádorovou angiogenezi. Při léčbě 
bevacizumabem dochází k  regresi pa‑
tologické VEGF‑ dependentní cévní sítě 
v nádoru, k normalizaci VEGF‑ indepen‑
dentní nádorové cévní sítě a k  inhibici 
nádorové neoangiogeneze. Mezi nej‑
častější nežádoucí účinky patří akcele‑
race hypertenze, proteinurie, zvýšené 
riziko arteriálních trombembolických 
příhod a vliv na hojení ran.

Bevacizumab se používá v léčbě me‑
tastatického kolorektálního karcinomu 
(mCRC) především v kombinaci se stan‑
dardní chemoterapií na bázi 5- fluo‑

Klinický registr AVASTIN

Němeček R.
Klinika komplexní onkologické péče, Masarykův onkologický ústav, Brno

Bevacizumab (Avastin®) je humanizovaná monoklonální protilátka proti vasku‑
lárnímu endotelovému růstovému faktoru (vascular endothelial growth factor –  
VEGF), která vychytává cirkulující VEGF v plazmě, a tím snižuje jeho stimulační efekt 
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Graf 1. Počet pacientů léčených Avastinem – rok zahájení léčby (s kompletním rokem 2009). 
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1) U šesti pacientů nebylo možné určit věk, protože je chybně uvedeno datum narození.

Graf 2. Zastoupení věkových kategorií.
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aktuality z registrů

Klinický registr Avastin byl založen 
1. 1. 2005  za účelem monitorace spo‑
třeby a  efektivity této finančně ná‑
ročné biologické léčby. Do konce roku 
2009 bylo do registru zařazeno celkem 
1 920 pacientů s mCRC z 22 onkologic‑
kých center  –  počty pacientů zařaze‑
ných v  jednotlivých letech od založení 
registru ukazuje graf 1. Věková struktura 
pacientů je znázorněna v  grafu 2, její 
změny v  průběhu jednotlivých let pak 
v  grafu 3. Větší část (64 %) zařazených 
pacientů tvoří muži, ženy se na celko‑
vém počtu pacientů podílí 36 %. Napro‑
stá většina pacientů (83,7 %) byla léčena 
kombinací s Avastinem v  rámci 1. linie 
paliativní chemoterapie (standardní in‑
dikace), 11,1 % pak v rámci 2. linie a 2,7 % 
pacientů dokonce v rámci 3. linie systé‑
mové paliativní léčby. Mezi používanými 
chemoterapeutickými režimy převažují 
FOLFOX 4 (28,2 %) a XELOX (26,5 %), ná‑
sledovány FOLFIRI (9,7 %), Xeloda v mo‑
noterapii (5,3 %), FOLFOX 6 (4,9 %), XE‑
LIRI (4,1 %) a FU/ FA de Gramont (3,9 %).

Z klinických registrů lze zjistit samo‑
zřejmě i řadu dalších údajů týkajících se 
např. efektivity léčby, času do progrese 
onemocnění nebo celkového přežití; 
tyto jsou však předmětem jiných sdě‑
lení. Informace o stavu ostatních klinic‑
kých registrů ČOS budou pravidelně pu‑
blikovány v obdobných sděleních.

30 měsícům). Dále je registrován k lébě 
metastatického karcinomu prsu, meta‑
statického nemalobuněčného plicního 
karcinomu a  metastatického renálního 
karcinomu –  v těchto indikacích se však 
zatím stále čeká na vyřešení úhrady ze 
strany zdravotních pojišťoven.

rouracilu (event. kapecitabinu) a  oxa‑
liplatiny (režim FOLFOX, XELOX) či 
irinotekanu (FOLFIRI, XELIRI), kde po‑
měrně významně zvyšuje efektivitu této 
léčby (prodlužuje medián času do pro‑
grese onemocnění nad hranici 10  mě‑
síců a  medián celkového přežití až ke 

N1) = 1 652

1) U šesti pacientů nebylo možné určit věk, protože je chybně uvedeno datum narození.
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Graf 3. Počet pacientů léčených Avastinem dle věkových skupin – rok zahájení léčby. 
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Zápis ze schůze výboru České onkologické 
společnosti dne 22. 12. 2009 ve VFN Praha
Přítomni: Vorlíček, Vyzula, Aschermannová, Fínek, Bartoš, Stáhalová, Petruželka, Přibylová, Cwiertka, Abrahámová, Jelínková
Omluveni: Žaloudík, Feltl, Petera
Host: prof. Ryska, prof. Babjuk, doc. Dušek

1. Prof. Vorlíček přivítal přítomné, zahájil schůzi a předal slovo hostiteli prof. Petruželkovi.
2. Spectabilis prof. Zima přivítal členy výboru ČOS a přednesl slavnostní projev.
3. Prof. Vorlíček překontroloval zápis z minulé schůze výboru ČOS.
4. �LHRH analoga a jejich postavení –  referuje prof. Vyzula, prof. Petruželka, prof. Babjuk –  názor Urologické společnosti a ČOS zů‑

stává: „Existující klinická data podporují indikaci goserelinu jako jediného LHRH analoga v kurativní indikaci (adjuvantní 
a neadjuvantní) léčby karcinomu prostaty. Pro paliativní indikace zůstávají k dispozici kromě goserelinu i  leuprorelin 
a triptorelin.“

5. �Guidelines léčby gynekologických malignit České gynekologické společnosti, referuje prof. Petruželka –  onkogynekologická 
skupina pracuje na guidelines, koncem poloviny ledna předloží definitivní návrhy guidelines gynekologické společnosti. 
Doc. Fínek je pověřen koordinací s guidelines ČOS a uvedením koncenzuální verze v Modré knize 2010, uzávěrka leden 2010. 
Eventuální návrhy poslat doc. Fínkovi a prof. Petruželkovi.

6. �Redakční rada specializačního vzdělávání –  referuje prim. Stáhalová. Výbor ČOS doporučuje zařadit do základů kurikula kli‑
nické onkologie blok radiační onkologie.

7. �Návrh členů nové akreditační komise –  výbor ČOS navrhuje následující členy pro obor klinická onkologie: Vorlíček, Fínek, 
Petruželka, Vyzula, Abrahámová, Aschermannová, Přibylová, Bartoš, Žaloudík, Klener, Konopásek, Prausová, Tomáš Svoboda –  
Plzeň, Tesařová, Petráková.

8. �Audity KOC –  členové výboru ČOS prof. Petruželka, prof. Vyzula, prof. Žaloudík vypracují návrh kritérií auditu KOC a před‑
loží návrh výboru ČOS do červnového zasedání výboru k oponentuře. Výbor ČOS doporučuje při tvorbě návrhu kooperaci se 
SROBF a ostatními spolupracujícími obory.

9. �Prim. Foretová se obrací na výbor ČOS s podnětem –  nepovažuje metodu PCR za nutné vybavení KOC. Výbor ČOS se usnáší –  
problematika laboratorních metod včetně PCR bude řešena komisí pro reakreditace KOC.

10. �Onkofórum květen 2010 –  programem bude komplexní léčba a diagnostika nádorů ledvin a léčba of label všech onkologic‑
kých diagnóz, termín onkofóra je 21. 5. 2010.

11. �Prim. Aschermannová: referuje závěry z jednání Jak se bude hradit zdravotní péče v roce 2010. Platby se budou držet 100% 
hladiny roku 2008, budou snížena ohodnocení za specializovaná vyšetření, např. mamografický screening. U centrových léků 
bude stejný objem prostředků v roce 2010 jako za rok 2009. Členové výboru ČOS se aktivně účastnili jednání s plátci péče 
v průběhu celého roku, výbor ČOS bude monitorovat vývoj úhrad nákladné i standardní péče.

12. �Doc. Dušek podal zprávu o společné tiskové zprávě ÚZIS a ČOS k studii OECD Health at Glance 2009. Tisková zpráva konsta‑
tovala, že v letech 2001 až 2005 je onkologická péče v ČR svými výsledky plně srovnatelná s péčí ve vyspělých evropských ze‑
mích. Daná studie dále objektivně potvrzuje již dokumentované výsledky z NOR –  především zřetelný nárůst pravděpodob‑
nosti přežití onkologických pacientů mezi lety 1995 a  2005. Na druhou stranu studie nezakrývá stále relativně špatné výsledky 
ČR u nádorů kolorekta v důsledku velkého podílu pozdě diagnostikovaných pokročilých nádorů. Doc. Dušek vyzdvihl spolu‑
práci s ÚZIS, celá studie byla velmi profesionálně připravena, odborně komunikována a na přípravu vlastní národní zprávy byl 
dostatek času. Tisková zpráva i sama studie jsou veřejné a lze je najít na portálu linkos.

13. �Výbor ČOS předloženou tiskovou zprávu kladně hodnotí a děkuje za tuto iniciativu ÚZIS ČR, kolektivu IBA MU a doc. Duškovi.
14. �Běh naděje –  vybráno 660 000 Kč, výbor ČOS vypisuje pro onkologická pracoviště výběrové řízení na přístroj pro onkologii 

(terapie i diagnostika), vítěz obdrží na částečnou úhradu 660 000 Kč včetně DPH, spoluúčast žádajících 30 % z ceny přístroje 
včetně DPH, minimálně 300 000 Kč.

15. �Nabídka firmy REKESh –  propagační služby –  výbor ČOS bere na vědomí.
16. �Návrh prim. Vydry –  hrazení ošetřovacího dne typu Následná onkologická paliativní péče. Výbor ČOS podporuje potřebu spe‑

cifikace lůžka pro onkologickou paliativní péči včetně stanovení úhrady nákladů na integrovanou onkologickou a paliativní 
péči. ČOS v této problematice bude úzce spolupracovat s ČSPM, za ČOS byla pověřena prim. Aschermannová. Jedná se o pří‑
pravu obecného řešení problematiky paliativní péče v ČR.

17. �Doc. Dušek předložil výboru ČOS zprávu o udělení edukačního grantu formou daru od firmy Novartis. Finance jsou striktně určeny 
na podporu celoživotního a mezioborového vzdělávání v onkologii –  vzhledem k velmi omezené lhůtě na vyřízení smluvních ná‑
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ležitostí na konci roku jsou tyto prostředky uloženy na kontě Masarykovy univerzity –  MU (550 000 Kč). Smlouva zavazuje MU 
uvolnit prostředky na konkrétní podprojekty pouze se souhlasem výboru ČOS. Byly navrženy 3 oblasti pro čerpání prostředků:
a) podpora vzdělávání mladých onkologů v oblasti nových terapeutických trendů (tuto oblast odborně zajistí prof. Vyzula);
b) elektronické edukační materiály pro sceeningové programy ZN na www.linkos.cz;
c) podpora mezioborových edukačních projektů v oblasti diagnostiky a léčby onkologických onemocnění.

Především pro oblast c) lze předkládat konkrétní návrhy edukačních projektů (školení, semináře, vydání materiálů) –  
do 5. 2. 2010 na adresu dusek@iba.muni.cz. Je možné financovat i několik takových projektů s rozpočtem v desítkách tisíc Kč. 
Bližší rozpracování této agendy včetně rozpočtu připraví do únorového výboru doc. Dušek.

18. �Firma Roche s. r. o. věnovala výboru ČOS 50 000 Kč na zakoupení Educational Book ASCO 2009. Výbor ČOS děkuje.
19. �Prof. Vyzula referuje o hodnotících zprávách SÚKL –  paclitaxel, gemcitabin, IA, připravuje se hodnotící zpráva pro adjuvantní 

imatinib u GIStu. Prof. Vyzula seznamuje výbor s návrhem reakce, výbor ČOS souhlasí. Výbor ČOS děkuje prof. Vyzulovi za mo‑
nitoraci HZ a reakce na ně.

20. �Výbor vyhlašuje Cenu ČOS za rok 2009, v oblasti nejlepší původní práce a monografie, přijímá návrhy do konce února do rukou 
předsedy ČOS. V obou kategoriích budou vyhlášena pouze první místa, každé oceněno 50 000 Kč, obě ceny nemůže získat 
identická osoba. Soutěžící musí být členem ČOS.

21. �Prof. Michálek reaguje na nesouhlas výboru ČOS s poskytnutím garance pro výběr peněz v lékárnách na vědecký projekt, 
výbor ČOS bere na vědomí, rozhodnutí výboru však trvá.

22. �Vyjádření České onkologické společnosti ČLS JEP k aktivitám společnosti European Laboratory of Preventive Cancer Diagnos‑
tics –  ELPCD s. r. o. se sídlem v Brně jako Evropská laboratoř preventivního protirakovinného vyšetření a diagnózy zastupovaná 
ředitelkou Ing. Slezákovou a odborným poradcem RNDr. Slezákem nabízí na svých webových stránkách www.elpcd.cz vyšet‑
ření odhalující jakýkoli typ onkologického onemocnění v jakémkoli stadiu z jedné kapky krve. Cena vyšetření činí 2 700 Kč.

Onkologická onemocnění jsou značně heterogenní procesy, pro které neexistuje jediný dostatečně specifický a senzitivní 
marker, jehož vyšetření by mohlo klientovi poskytnout informaci, kterou nabízí firma ELPCD, tj. „uklidním se, budu‑li zcela 
zdráv“. V případě „pozitivních“ výsledků si firma podmiňuje nutnost zpoplatněného retestování v různé frekvenci s časovým 
odstupem. Z pohledu České onkologické společnosti ČLS JEP se jedná o neseriózní jednání s primárně finančním zájmem, 
které může poškodit eventuální klienty ELPCD falešně pozitivním či falešně negativním výsledkem bez kontextu klinického 
stavu pacienta hodnoceného lékařem. Výbor ČOS varuje před touto aktivitou ELPCD s. r. o. jak odbornou, tak laickou veřejnost.

23. �Záštita ČOS byla udělena Setkání klubu mladých onkologů 11.– 13. 6. 2010 Medlov.
24. �Noví členové ČOS: Stanislav Batko, Praha, Aleš Ryška, Hradec Králové, Josef Vlachář, Praha, Adam Paulík, Hradec Králové, Lud‑

mila Hlůžková, Zlín
25. �Výbory ČOS v prvé polovině roku 2010: 19. 1. VFN v 11 hod, 16. 2. MOÚ, 23. 3. Plzeň, 13. 4. Ostrava, 21. 5. MOÚ, 15. 6. Liberec –  

není‑li uvedeno jinak, výbor ČOS začíná v 10 hod.
26. �Prof. Petruželka –  Labtest online bude vyvěšen na www.linkos.cz.
27. �Prof. Ryska –  připravuje se projekt Specializace chirurgických pracovišť včetně standardů pro onkochirurgické výkony, za výbor 

ČOS pověřuje za sebe koordinátory prof. Žaloudíka, prof. Rysku.
28. �Prof. Vyzula –  žádá o příspěvky úpravy do Modré knihy 2010, deadline 10. 1. 2010.
29. �Prof. Vyzula –  navrhuje pořádat některé semináře IPVZ v Brně –  akutní stavy v onkologii, paliativní medicína v onkologii, lym‑

fomy pro onkology. Vedoucí katedry prof. Petruželka souhlasí, výbor ČOS také.
30. Prim. Jelínková –  žádá o dostupnost dat pro okresní správce NOR dle platné metodiky, výbor souhlasí.

Prezenční listina výboru ČOS za rok 2009	 přítomen	 nepřítomen

prof. MU Dr. Jiří Vorlíček, CSc.	 9 ×	 – 
prof. MU Dr. Jitka Abrahámová, CSc.	 7 ×	 2 ×
prim. MU Dr. Alexandra Aschermannová	 9 ×	 – 
prim. MU Dr. Jiří Bartoš	 9 ×	 – 
doc. MU Dr. Karel Cwiertka, Ph.D.	 7 ×	 2 ×
doc. MU Dr. Jinřich Fínek, Ph.D.	 7 ×	 2 ×
prim. MU Dr. David Feltl, Ph.D.	 4 ×	 5 ×
prim. MU Dr. Alena Jelínková	 7 ×	 2 ×
prof. MU Dr. Jiří Petera, CSc.	 5 ×	 4 ×
prof. MU Dr. Luboš Petruželka, CSc.	 7 ×	 2 ×
MU Dr. Olga Přibylová	 8 ×	 1 ×
MU Dr. Vladimíra Stáhalová	 8 ×	 1 ×
prof. MU Dr. Rostislav Vyzula, CSc.	 7 ×	 2 ×
prof. MU Dr. Jan Žaloudík, CSc.	 1 ×	 8 ×
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Zápis ze schůze výboru České onkologické 
společnosti dne 19. 1. 2010 ve VFN Praha
Přítomni: Vorlíček, Fínek, Petruželka, Bartoš, Vyzula, Cwiertka, Abrahámová, Feltl, Stáhalová, Petera, Aschermannová, Jelínková, Přibylová
Omluveni: Žaloudík

1. Zahájení schůze výboru ČOS –  prof. Vorlíček, prof. Petruželka.
2. Kontrola zápisu z minulé schůze výboru ČOS.
3. �Dr. Nováková přednesla informace o stále se zvyšující návštěvnosti stránek linkos.cz svědčící o mimořádné kvalitě webových 

stránek jak pro odbornou, tak pro laickou veřejnost –  elektronická verze zprávy je přílohou zápisu (viz www.linkos.cz).
4. �Stanoven deadline pro výběrové řízení na přístrojové vybavení z prostředků Běhu naděje (viz zápis z minulé schůze): 15. února 2010.
5. Stanoven deadline pro Cenu ČOS za rok 2009 v oblasti nejlepší práce a monografie (viz zápis z minulé schůze): 15. února 2010.
6. �Prof. Vyzula informoval o připravovaných vzdělávacích školicích akcích v klinické onkologii, které proběhnou pod hlavičkou 

IPVZ v koordinaci s plánovanými akcemi Katedry klinické onkologie IPVZ.
7. �Diskuze členů výboru ČOS o koncepci postgraduálního vzdělávání pro obor klinické onkologie:

•	 dvouletý interní kmen je v konsenzu všech členů výboru
•	 otázka je dvouleté trvání předatestační specializační průpravy, které není zcela v souladu s evropským doporučením
•	 návrh zařazení dvouměsíčního vzdělávacího pobytu na oddělení klinické onkologie v rámci interního kmene bude diskuto‑

ván (Vyzula, Petera, Petruželka, Jelínková)
8. �Nominace ČOS do pracovní skupiny pro obor intenzivní medicína:  

Návrhy –  prof. R. Vyzula, dr. A. Poprach, prim. J. Bartoš, dr. M. Sochor, prof. L. Petruželka, dr. S. Argaláčová.
9. �Dr. Zuzana Friedmannová –  VZP –  informace o navrhovaném způsobu úhrady léčivých přípravků dle zvláštní smlouvy 

pro rok 2010: Návrh VZP: vytvoření „budgetu“ pro jednotlivé KOC pro centrová léčiva, tento systém úhrady umožní přesuny 
finančních objemů mezi jednotlivými ATC skupinami, resp. dg. skupinami, jeho nevýhodou je ztráta vazby finančních pro‑
středků na pacienta, což v případě migrace pacientů mezi KOC není optimální. Pojistka obsažená v úhradovém dodatku zajistí, 
že není možné použít v nemocnicích prostředky na jiné účely. Stanovisko ČOS: Výbor společnosti je překvapen opětovnou 
změnou systému úhrad, když VZP na posledním fóru onkologů (zápis je k dispozici) deklarovala svůj záměr nezavádět znovu 
systém „budgetů“ a tento návrh považuje za krok zpět. VZP: Nové molekuly –  budou předmětem jednání s VZP, event. bude 
žádost pro správní radu o navýšení finančního plánu pro každou novou molekulu pro léčbu nádorových onemocnění a výsle‑
dek zveřejní.

Stanovisko ČOS: nová indikace již používaného léku má stejnou váhu jako zavedení nového léku. VZP upozornila na nut‑
nost správného hlášení do ENP, budou zaslány tabulky s počtem pacientoměsíců k opravě, pacientoměsíce budou jedním 
z parametrů v úhradovém dodatku.

Pozn.: Diagnostická skupina karcinomu plic bude ošetřena samostatným finančním „budgetem“, který připraví VZP.
10. �Prof. Vorlíček informoval o připravované tiskové konferenci ČOS k financování zdravotnictví v úterý 23. 2. 2010 v 10 hod 

v Praze –  místo konání bude upřesněno.
11. �Dopis dr. Zárubové k problematice chemoterapie u LG MG –  výbor ČOS souhlasí s indikací na základě evidence pro LG gliomy, 

podmínkou je uzavření smlouvy s plátci péče.
12. �Záštita byla udělena pro světový kongres ISOPP (International Society of Oncology Phramacy Practiotioners), který se bude 

konat v Praze ve dnech 5.– 8. 5. 2010. Veškeré informace jsou na webových stránkách konference.
13. �Noví členové ČOS: Zajíčková, Praha, Pokorná, Praha, Lachnitová, Olomouc, Šálková, Olomouc, Miková, Olomouc, Rabčanová, 

Olomouc.
14. �Prof. Vyzula – systém a pravidla získávání a používání dat z klinických registrů pro vědecké účely bude kompletně zveřejněn 

na stránkách www.linkos.cz.
15. �Prof. Vyzula organizuje Klub onkologických juniorů –  KOJ –  kompletní informace a možnost zapojení nových aktivistů budou 

vystaveny na stránkách www.linkos.cz.
16. �Návrh na založení kooperativní skupiny zabývající se komplexní problematikou renálních karcinomů. Zájemci nechť se přihlásí 

na adresu jana.cisarova@vfn.cz, Onkologická klinika 1. LF UK.
17. �Prof. Abrahamová – financování NOR zůstane beze změny.
18. �Prof. Abrahámová informovala, že počátkem prosince se konal v Brně certifikovaný kurz pro sestry NOR (kurz byl sponzoro‑

ván). V letošním roce bude jeho opakování, a to 1– 2krát podle potřeby.
19. Závěr a pozvání na 16. 2. 2010 do Brna na další schůzi výboru ČOS.
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1 tableta denně prokazatelně prodlužuje život Vašich nemocných

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

Základní informace o přípravku Tarceva®

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

Více informací o Tarcevě 
naleznete na

www.tarceva.cz

TAR/06.09/049/0620
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recenze

Počátkem roku se dočkala slavnost‑
ního křtu monografie autorů Pavel Kle‑
ner a  Pavel Klener jr. s  názvem Nová 
protinádorová léčiva a  léčebné strate‑
gie v onkologii. Rozsahem nevelká mo‑
nografie podává odborné onkologické 
veřejnosti ucelený pohled na všechny 
aspekty moderní léčby zhoubných ná‑
dorových chorob. Unikátní a  zcela nad 
rámec podobných monografií tohoto 
typu jsou nejnovější poznatky o moleku‑
lárních mechanizmech účinku velmi růz‑
norodých farmak a  léčebných přístupů. 
Autoři tak umožňují nahlédnout neje‑
nom do tajů a úskalí terapeutických ma‑
nipulací maligní buňky, ale inspirují čte‑
náře k modernímu vědeckému chápání 
nádorového procesu a  k  využívání po‑
znatků o molekulárních defektech nádo‑
rové buňky a možnostech jejich nápravy 
cestou cílené, molekulárně‑biologické 
manipulace, která je již v současné době 
v mnoha případech určujícím faktorem 
léčebné strategie.

Textová část monografie má 197 stran 
a je členěna na obecnou a speciální část. 
Ve 12  subkapitolách obecné části díla 
je koncizním způsobem pojednáno ne‑
jenom o standardních a široce používa‑
ných protinádorových agens, obecně 
známých jako chemoterapeutika- cy‑
tostatika a imunoterapeutika, ale i o řadě 
nových farmak, z  nichž některá již do‑

znala klinického využití a jiná jsou teprve 
ve stadiu širšího klinického výzkumu.

V dílčích subkapitolách se tak čte‑
nář dozvídá o pokrocích a možnostech 
chemoprevence nádorů, o  epigene‑
tické terapii, induktorech diferenciace 
a o teoretických základech genové léčby 
neoplazií. Těžiště obecné části předsta‑
vují subkapitoly 9, 10, 11, které jsou vě‑
novány monoklonálním protilátkám 
a cílené protinádorové léčbě, tj. přístu‑
pům, které inhibují proliferaci maligních 
buněk a  selektivně korigují onkogenní 
defekty nádorové buňky na úrovni in‑
tranukleární, cytoplazmatické, mem‑
bránové i v bezprostředním nádorovém 
milieu. V  této obsahově velmi bohaté 
části dominují inhibitory tyrozinkináz, 
inhibitory proteinu RAS, inhibitory telo‑
meráz, induktory apoptózy, inhibitory 
angiogeneze a  přístupy, které upravují 
patologickou funkci buněčných signál‑
ních proteinů. Bez ohledu na to, že v kli‑
nickém použití je doposud jenom něko‑
lik látek z těchto skupin, je již v současné 
době zřejmé, že další výzkum a zavádění 
těchto nových agens bude v brzké době 
znamenat kvalitativní změnu v léčbě on‑
kologicky nemocných. V tomto smyslu je 
monografie unikátní a nadčasová.

Ve speciální části monografie v  roz‑
sahu 50  stran autoři podávají charak‑
teristiku nově zaváděných přípravků, 

včetně mechanizmu účinku, farmako‑
kinetiky, indikačních oblastí, dávkování 
a nežádoucích účinků. Čtenář je rovněž 
seznamován s řadou farmak, která jsou 
recentními produkty onkologického vý‑
zkumu a jejichž preklinické hodnocení 
a první klinické zkušenosti je předurčují 
jako perspektivní protinádorová léčiva.

Kladem monografie jsou citace, větši‑
nou charakteru recentních review prací, 
které jsou součástí každé subkapitoly, 
a umožňují tak získat podrobnější infor‑
mace o jednotlivých tématech. Ocenění 
jistě získá nadstandardní kvalita tisku 
a zejména pak nepřeberné množství vy‑
nikající barevné obrazové a tabelární do‑
kumentace. Četná schémata umožňují 
čtenáři pochopit taje molekulárních po‑
chodů buňky a  orientovat se v  mecha‑
nizmech, jimiž se ubírá současná věda ve 
snaze napravovat či odstraňovat poruchy, 
které vedou k  maligní přeměně buňky, 
resp. jsou součástí nádorového procesu.

Výběrem nelehké problematiky, způ‑
sobem jejího zpracování a rozsahem na‑
bízených informací tato nová monogra‑
fie zaplňuje určitou mezeru v  domácí 
onkologické bibliografii. Ocenění a vyu‑
žití jistě dozná nejenom u onkologické 
lékařské veřejnosti, ale i  u  studentů 
v pre‑ i postgraduální výchově.

prof. RNDr. Jan Kovařík, DrSc.

Klener P., Klener P. jr.  
Nová protinádorová léčiva a léčebné strategie v onkologii. 
Praha: Grada Publishing 2010. 232 str. ISBN: 978- 80- 247- 2808- 7.
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Tyverb® v kombinaci s kapecitabinem v léčbě 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 je hrazen 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. SPC je platné ke dni vydání propagačního materiálu: 1. 9. 2009.

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
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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 pacientů, jejichž 

nádory ve zvýšené míře exprimují HER2 (human epidermal recep-
tor 2): a) v monoterapii u pacientů, kteří byli pro své metastazující 
nádorové onemocnění již léčeni nejméně 2 chemoterapeutickými 
režimy; b) v kombinaci s paklitaxelem k léčbě pacientů, kteří nedo-
stávali předchozí chemoterapii k léčbě metastatického nádorového 
onemocnění a pro něž léčba antracyklinem není vhodná; c) v kom-
binaci s docetaxelem k léčbě pacientů, kteří nedostávali předchozí 
chemoterapii k léčbě metastatického nádorového onemocnění; d) 
v kombinaci s inhibitorem aromatázy k léčbě postmenopauzálních 
pacientek s metastatickým karcinomem prsu s pozitivitou hormo-
nálních receptorů, dosud neléčených trastuzumabem. Léčba paci-
entů s HER2 pozitivním časným karcinomem prsu po chirurgickém 
zákroku, chemoterapii (neoadjuvantní nebo adjuvantní) a radioterapii 
(pokud je to relevantní).  
Herceptin v kombinaci s kapecitabinem nebo 5-fluorouracilem a 
cisplatinou je indikován k léčně nemocných s HER2-pozitivním me-
tastazujícím adenokarcinomem žaludku nebo gastro-esofageálního 
spojení, kteří dosud nebyli léčeni pro metastazující onemocnění.

• Kontraindikace: Pacienti se známou přecitlivělostí na trastuzumab, 
myší proteiny nebo na některou z pomocných látek. Pacienti, kteří 
z důvodu komplikací spojených s pokročilým onkologickým onemocně-
ním trpí klidovou dušností nebo vyžadují podpůrnou kyslíkovou terapii. 

• Upozornění: Stanovení HER2 musí být provedeno ve specializované 
laboratoři při zajištění dostatečné validace testovacích postupů. Užití 
samotného Herceptinu je spojeno s určitým rizikem kardiotoxicity, 
současné podávání přípravku v kombinaci s antracykliny toto riziko 
zvyšuje. U nemocných, kterým byly antracykliny podávány v minulosti, 
je riziko kardiotoxicity nižší než při současném podávání. Bezpeč-
nost pokračování léčby nebo opětovného zahájení léčby přípravkem 
u pacientů s projevy kardiotoxicity nebyla prospektivně hodnocena. 
Nicméně u většiny pacientů, u kterých došlo v pilotních studiích s pří-
pravkem k rozvoji srdečního selhání, se klinický stav zlepšil po podání 
standardní léčby. U většiny pacientů se srdečními příznaky a prokáza-
ným prospěchem z léčby se pokračovalo v týdenní terapii přípravkem 
Herceptin bez dalších klinických srdečních příhod.

• Klinicky významné interakce: Studie lékových interakcí u lidí nebyly 
s přípravkem Herceptin prováděny. Riziko vzniku interakcí se součas-
ně užívanými přípravky proto nemůže být vyloučeno. 

• Hlavní klinicky významné nežádoucí účinky při léčbě Herceptinem 
v monoterapii nebo v kombinaci s paklitaxelem 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 hypo-
tenze, 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 nemocných léčených přípravkem Herceptin byly zazna-
menány 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: Herceptin by měl být podáván pouze 
nemocným s nádory se zvýšenou HER2 expresí, nebo nemocný 
jejichž nádory vykazují amplifikaci genu HER2 zjištěnou a vyhodnoce-
nou odpovídající metodou. Léčba přípravkem Herceptin by měla být 
zahájena pouze lékařem, který má dostatečné zkušenosti s podá-
váním cytotoxické chemoterapie. Příslušné informace o dávkování 
a způsobu podání Herceptinu v monoterapii a ve výše uvedených 
kombinacích v nasycovacích a následujících dávkách viz platný Sou-
hrn údajů o přípravku Herceptin. 

• Dostupná balení přípravku: Herceptin 150 mg, prášek pro koncent-
rát pro přípravu infúzního 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 chemic-
ky stabilní po dobu 48 hodin při teplotě 2 °C až 8 °C. 

• Datum poslední revize textu: 19. 1. 2010
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Veškeré informace o přípravku naleznete na adrese firmy Roche s.r.o.: Dukelských hrdinů 52, 170 00 Praha 7, tel. 220 382 111, fax 220 382 138
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Herceptin® je základem péče 
pro ženy s HER2 pozitivním časným 
a metastatickým karcinomem prsu

Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. K léčbě karcinomu prsu je léčivý přípravek hrazen z prostředků veřejného zdravotního 
pojištění, o úhradě k léčbě karcinomu žaludku dosud nebylo rozhodnuto. 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


