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Ve svete pacientu vytváríme dejiny

 sorafenibum (tablety)

Zkrácený souhrn údajů o přípravku  
Nexavar® 200 mg potahované tablety

Složení: Sorafenibum 200 mg (ve formě tosylátu) v jedné potahované tabletě.
Indikace: Hepatocelulární karcinom. Pokročilý zhoubný nádor ledvin, u kterého 

léčba založená na interferonu-  nebo interleukinu-2 nebyla úspěšná nebo je pro něj 
nevhodná. Dávkování a způsob podání: Doporučená denní dávka je 800 mg (dvě tablety 

po 200 mg 2× denně p.o.). Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou nebo pomocnou 
látku. Zvláštní upozornění: Po zahájení léčby sorafenibem byla pozorována zvýšená incidence 

kožních reakcí na dlaních a chodidlech a kožní vyrážka, arteriální hypertenze mírného až 
středně závažného charakteru, ischémie/infarkt myokardu a krvácivé příhody. Sorafenib by 

neměli užívat pacienti s těžkým poškozením funkce jater. U pacientů s mírnou, středně těžkou 
nebo těžkou poruchou funkce ledvin není třeba dávku upravovat.  Zvýšené opatrnosti je třeba 

dbát při současné léčbě warfarinem. Přerušení léčby se doporučuje u pacientů, kteří podstupují 
závažný chirurgický zákrok a nebo pokud by došlo k výskytu gastrointestinální perforace, která 

byla hlášena u < 1 % pacientů užívajících sorafenib. Interakce: Přípravky snižující aciditu, induktory 
CYP3A4 a/nebo glukuronizace, inhibitory CYP3A4, substráty CYP2C9, CYP2B6, CYP2C8, UGT1A1, 
UGT1A9, P-gp, doxorubicin, irinotekan, docetaxel. Těhotenství a kojení: Přípravek by neměl být během 

těhotenství a kojení podáván. Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje: O tom, že by přípravek 
Nexavar® ovlivňoval schopnost řídit a obsluhovat stroje není zatím nic známo. Nežádoucí účinky:
Nejčastějšími NÚ byly průjem, vyrážka, alopecie a palmoplantární syndrom. Zaznamenané abnormality 

laboratorních testů: hypofosfatémie, zvýšené hladiny lipáz a amyláz, lymfopenie, neutropenie, anémie 
a trombocytopenie. Předávkování: Není žádná specifická terapie, v případě potřeby je doporučeno 
zahájit standardní podpůrnou léčbu. Skladování: Při teplotě do 25 °C. Balení: 112 (4×28) tablet 
v průhledných (PP/Aluminium) blistrech. Registrační číslo: EU/1/06/342/001. Datum registrace: červen 
2006. Datum revize textu: 19. 7. 2010. Držitel rozhodnutí o registraci: Bayer HealthCare AG, D-51368 
Leverkusen, Německo. Přípravek je vázán na lékařský předpis a je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. 
Před předepsáním léku si pečlivě přečtěte úplnou informaci o přípravku. Další informace získáte na adrese: Bayer 
Schering Pharma, BAYER s.r.o., Siemensova 2717/4, 155 80 Praha 5, tel.: 266 101 111, fax: 266 101 957, 
www.bayerscheringpharma.cz.

* Přípravek Nexavar® je indikován pro léčbu pacientů s pokročilým zhoubným nádorem ledvin, u nichž předchozí léčba 
založená na interferonu-alfa nebo interleukinu-2 nebyla úspěšná nebo je pro ně nevhodná; ** www.sukl.cz O
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Merck Serono Oncology | Combination is key TM

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

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

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

ERBITUX® 5 mg/ml infuzní roztok - Zkrácená informace o přípravku

Léčivá látka: cetuximabum Složení: 5 mg cetuximabu v 1 ml infuzního roztoku. Indikace: K léčbě pacientů s metastazujícím kolorektálním karcinomem (mCRC) 

exprimujícím receptor epidermálního růstového faktoru (EGFR) a vykazujícím gen KRAS divokého typu. Erbitux je možné použít v kombinaci s chemoterapií a/nebo 

jako samostatnou látku k léčbě pacientů, u kterých selhala léčba na základě oxaliplatiny a irinotekanu, a pacientů, kteří nesnáší irinotekan. Erbitux je indikován 

v kombinaci s radiační terapií k léčbě pacientů s lokálně pokročilým spinocelulárním karcinomem hlavy a krku a/nebo v kombinaci s chemoterapií na bázi platiny 

k léčbě opakovaného a/nebo metastazujícího onemocnění. Dávkování a způsob podání: Erbitux je podáván 1x týdně. Úvodní dávka cetuximabu je 400 mg/m² 

tělesného povrchu, následující týdenní dávky jsou každá 250 mg/m². Pacienti musí být premedikováni antihistaminiky a kortikosteroidy. U kolorektálního karcinomu 

je doporučeno provádět léčbu cetuximabem do progrese základního onemocnění. U pacientů s lokálně pokročilým spinocelulárním karcinomem hlavy a krku se 

cetuximab používá souběžně s radiační terapií. Doporučuje se zahájit terapii cetuximabem jeden týden před radiační terapií a pokračovat v terapii cetuximabem do 

konce období radiační terapie. Erbitux se podává intravenózně pomocí infuzní pumpy, infuzí po spádu nebo injekční pumpou. Kontraindikace: Erbitux je 

kontraindikován u pacientů se známou závažnou (stupeň 3 nebo 4) přecitlivělostí na cetuximab nebo radiační terapii. Nežádoucí účinky: Hypersensitivní reakce: 
Mírné až středně závažné reakce (stupeň 1 nebo 2) zahrnují příznaky jako je horečka, třesavka, nevolnost, vyrážka nebo dušnost. K těžkým formám reakcí 

z přecitlivělosti (stupeň 3 nebo 4) dochází obvykle v průběhu nebo do 1 hodiny po ukončení úvodní infuze. Mezi příznaky patří rychlý nástup obstrukce dýchacích 

cest (bronchospasmus), kopřivka a/nebo hypotenze. Častý je výskyt hypomagnezémie, který je reverzibilní po vysazení přípravku. V kombinaci s lokální radiační terapií 

se objevily nežádoucí účinky, které jsou pro radiační terapii typické: mukositida, radiační dermatitida a dysfagie nebo leukopenie, převážně ve formě lymfocytopenie. 

Kožní reakce: Zahrnují zejména akneiformní vyrážku a/nebo poruchy nehtů (paronychium). Zvláštní upozornění: U pacientů léčených cetuximabem byly 

zaznamenány závažné (stupeň 3 nebo 4) reakce z přecitlivělosti. Příznaky se objevily v průběhu nebo do 1 hodiny po ukončení úvodní infuze, ale mohou se objevit po 

několika hodinách. Výskyt závažných reakcí z přecitlivělosti vyžaduje úplné a trvalé přerušení léčby cetuximabem. Interakce: V kombinaci s infuzemi 5-fluorouracilu 

se zvyšuje četnost výskytu srdeční ischemie, včetně infarktu myokardu a městnavého srdečního selhání, stejně jako četnost výskytu syndromu ruka-noha. Nejsou 

k dispozici údaje o tom, že bezpečnostní profil cetuximabu je ovlivněn irinotekanem nebo naopak. Léková forma a balení: Infuzní roztok. Balení obsahuje jednu 20 

ml lahvičku s obsahem 100 mg cetuximabu. Uchování: Uchovávejte v chladničce (2 – 8°C). Chraňte před mrazem. Držitel rozhodnutí o registraci: Merck KGaA, 

64293 Darmstadt, Německo. Registrační číslo: EU/1/04/281/003. Datum poslední revize textu: 7/2010. Výdej přípravku je vázán na lékařský předpis a je hrazen 

z prostředků zdravotního pojištění po selhání cytostatické léčby irinotekanem u mCRC a v kombinaci s radiační terapií k léčbě pacientů s lokálně pokročilým 

spinocelulárním karcinomem hlavy a krku. O úhradě v léčbě 1. linie se zatím jedná. Před předepsáním se seznamte s úplnou informací o přípravku.

* 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 spol. s r.o., Na Hřebenech II. 1718/10  140 00  Praha 4   

Tel.: +420 272 084 211, Fax: +420 272 084 307, erbitux@merck.cz, www.erbitux.cz, www.erbitux-international.com 
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Indikace Avastinu je soustředěna do Komplexních onkologických center. 
Jejich seznam a kontaktní údaje jsou k dispozici na www.linkos.cz a www.onconet.cz

Avastin (bevacizumab) je léčivý přípravek k biologické léčbě nemocných
s metastazujícím karcinomem (viz tajenka).

Účinná látka: bevacizumabum. Držitel rozhodnutí o registraci: Roche Registration 
Limited, Velká Británie. Registrační čísla: EU/1/04/300/001-002. Schválené indikace 
pro použití: Terapie metastazujícího karcinomu tlustého střeva nebo rekta v kombina-
ci s chemoterapeutickým režimem obsahujícím fluoropyrimidin. Avastin v kombinaci 
s paklitaxelem nebo docetaxelem je indikován jako léčba první linie u nemocných 
s metastazujícím karcinomem prsu. Avastin přidaný k chemoterapeutickému režimu 
s platinou je indikován k léčbě první linie nemocných s neresekabilním pokročilým, 
metastatickým nebo rekurentním nemalobuněčným plicním karcinomem jiného his-
tologického typu, než predominantně z dlaždicových buněk. Avastin v kombinaci 
s interferonem alfa-2a je indikován jako léčba první linie u nemocných s pokročilým 
a/nebo metastazujícím karcinomem ledviny. 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. Upozornění: Zvýšená pozornost u pacientů s intraabdominál-
ním zánětlivým procesem (zvýšené riziko vzniku perforace a píštěle GIT), po operaci 
(možné komplikace při hojení ran), s nekontrolovanou hypertenzí (riziko hypertenzní 
krize a proteinurie), ve věku nad 65 let (zvýšené riziko vzniku arteriálních trombo-

embolických příhod), u pacientů s kongenitální hemoragickou diatézou, získanou 
koagulopatií nebo u pacientů léčených plnou dávkou antikoagulancií k léčbě trom-
boembolismu před zahájením léčby Avastinem. V případě vzniku tracheoesofageální 
píštěle nebo jakékoli píštěle 4 stupně trvale ukončit léčbu. Ukončení léčby zvážit 
v případě vnitřní píštěle mimo oblast GIT. V ojedinělých případech riziko vzniku reak-
ce na infuzi/hypersenzitivní reakce. Klinicky významné interakce: Bevacizumab ne-
ovlivňuje v klinicky závažném rozsahu farmakokinetiku 5-fluorouracilu, karboplatiny, 
paklitaxelu a doxorubicinu. U některých pacientů léčených kombinací bevacizumabu 
a sunitinib malátu byla hlášena mikroangiopatická hemolytická anemie (MAHA). 
Hlavní klinicky významné nežádoucí účinky (u pacientů léčených jak v monotera-
pii, tak v kombinaci s chemoterapií): Nejzávažnější pozorované nežádoucí účinky – 
gastrointestinální perforace, píštěle, hemoragie, arteriální a žilní thromboembolismus, 
syndrom reverzibilní zadní leukoencefalopatie, proteinurie. 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. Infu-
ze 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 diagnó-
zy: Viz platný Souhrn údajů o přípravku. Dostupná balení přípravku: 1× 100 mg beva-
cizumabu ve 4 ml; 1× 400 mg bevacizumabu v 16 ml koncentrátu pro přípravu infuze. 
Podmínky 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: 6. 7. 2010. Výdej léčivého přípravku je vázán na lé-
kařský předpis. Léčivý přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního po-
jištění (pro indikace kolorektální karcinom, karcinom prsu, nemalobuněčný karcinom 
plic a karcinom ledviny – přesné podmínky úhrady jsou uvedeny na adrese: www.
sukl.cz). 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 informace o tomto přípravku jsou uveřejněny na webových 
stránkách Evropské lékové agentury (EMA) http://www.ema.europa.eu/
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Úskalí diagnostiky Kaposiho sarkomu 
sdruženého s HIV infekcí

Diagnostic Pitfalls of HIV- Associated Kaposi’s Sarcoma

Vaňousová D.1, Jilich D.2, Machala L.3,4, Hósová M.5, Pock L.6, Rozsypal H.2, Staňková M.7 Hercogová J.1
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3 1. infekční klinika 2. LF UK a IPVZ, Praha
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6 Dermatohistopatologická laboratoř s. r. o., Praha
7 Infekční klinika FN Na Bulovce, Praha

Souhrn
Kaposiho sarkom byl jedním z prvních onemocnění, které upozornilo na příchod pandemie 

AIDS. Přes výrazný pokles výskytu díky zavedení kombinované antiretrovirové terapie zůstává 

Kaposiho sarkom nejčastějším oportunním tumorem postihujícím HIV pozitivní pacienty 

a stále představuje značný diagnostický i terapeutický problém. Zvláště v počátečních stadiích 

může být jak makroskopický, tak i histopatologický obraz Kaposiho sarkomu netypický, což 

může vést k diagnostickému omylu v době, kdy je největší naděje na úspěch léčby. Aby se 

zlepšila diagnostika i terapie Kaposiho sarkomu u osob s HIV infekcí, je nutná úzká spolupráce 

odborníků poskytujících těmto osobám zdravotní péči, především infektologů, dermatologů 

a patologů.

Klíčová slova
Kaposiho sarkom –  HIV –  AIDS –  histopatologie –  diferenciální diagnóza

Summary
Kaposi’s sarcoma was one of the very fi rst diseases which indicated the advent of the AIDS pan-

demic. Despite the marked fall in its occurrence thanks to the introduction of the cART, Kaposi’s 

sarcoma remains the most frequent tumour in HIV- positive patients and still represents a major 

diagnostic and therapeutic problem. Particularly in the early stages both the macroscopic and 

histopatological picture of Kaposi’s sarcoma may be very atypical, which can cause diagnostic 

diffi  culties right at the time when an early therapy may be most successful. In order to improve 

both the diagnostics and therapy of Kaposi’s sarcoma, close collaboration between physicians 

taking care of HIV- positive patients –  mainly infectologists, dermatologists and pathologists, is 

necessary.

Key words
Kaposi’s sarcoma –  HIV –  AIDS –  histopathology –  diff erential diagnosis
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Úvod
Kaposiho sarkom (KS, též haemangioma 

haemorrhagicum multiplex) je multifo-

kální systémové onemocnění projevující 

se maligními vaskulárními nádory. Náhlé 

zvýšení výskytu KS počátkem 80. let mi-

nulého století bylo jedním z prvních 

signálů příchodu nového onemocnění 

AIDS [1– 3].

Poprvé byl KS popsán vídeňským der-

matologem Moritzem Kohnem- Kaposim 

v roce 1872 jako tzv. idiopatický mnoho-

četný pigmentovaný sarkom. Byl dlouho 

považován za raritní tumor postihu-

jící především starší muže z oblasti vý-

chodní Evropy a Středozemí [4,5].

V současné době se rozlišují čtyři kli-

nické varianty KS [6]. Klasický KS (idiopa-

tický) se vyskytuje u osob pocházejících 

z východní Evropy a Středozemí. Muži 

jsou postiženi 10– 15krát častěji než 

ženy, věk pacientů je obvykle nad 50 let. 

Klinický obraz tvoří noduly a ložiska pře-

vážně na dolních končetinách a doba 

přežití je 10– 20 let [7,8]. Endemický (af-

rický) KS domorodých obyvatel centrální 

Afriky se vyskytuje zvláště u mladších 

dospělých jedinců a má podobný prů-

běh jako klasický KS, ovšem u dětských 

pacientů bývá často pozorována fulmi-

nantní forma onemocnění klinicky při-

pomínající lymfom [9,10]. Iatrogenní KS 

postihuje imunosuprimované osoby, ze-

jména po transplantaci [11]. Poslední va-

riantou je KS sdružený s HIV infekcí, který 

bývá přítomen především u mužů s ho-

mosexuální orientací. V současné době 

se jedná o nejčastější typ KS [12,13].

KS začala být systematicky věnována 

větší pozornost až od doby vzniku pan-

demie AIDS, kdy se KS stal nejčastější 

malignitou sdruženou s tímto onemoc-

něním. Jeho výskyt byl tehdy u těchto 

pacientů přibližně 20 000krát častější 

v porovnání s ostatní populací a asi 

300krát častější než u osob s jinými typy 

imunodefi citu [14]. Od zavedení kom-

binované antiretrovirové terapie (com-

bination antiretroviral therapy –  cART) 

v polovině 90. let minulého století vý-

skyt KS sice poklesl o více než 90 %, 

přesto diagnostika i léčba zůstává spo-

jena s řadou problémů [12,15,16].

V České republice je dosud prevalence 

i incidence HIV infekce poměrně nízká, 

podle údajů Národní referenční labo-

ratoře pro AIDS Státního zdravotního 

ústavu Praha bylo k 31. 12. 2009 potvr-

zeno celkem 1 344 případů HIV infekce 

(1 071 mužů a 273 žen) [17]. Také vý-

skyt KS je u HIV pozitivních osob dosud 

nízký –  v AIDS Centru FN Na Bulovce, kde 

je dispenzarizována naprostá většina HIV 

pozitivních osob (k 31. 12. 2009 kumula-

tivní počet celkem 816 osob), byl dosud 

KS diagnostikován u celkem 10 osob 

[18]. Protože jsme se však při péči o HIV 

pozitivní pacienty AIDS Centra FN Na Bu-

lovce opakovaně setkali s obtížemi při 

hodnocení jak makroskopického, tj. kli-

nického, tak i mikroskopického obrazu 

KS, dovolujeme si v následujícím textu 

předložit přehled ně kte rých problémů 

spojených s diagnostikou KS a doprovo-

dit jej kazuistikou z naší praxe.

Etiologie a patogeneze
Za původce všech forem KS je považován 

lidský herpetický virus 8 (HHV- 8) [19– 23]. 

Pro účast viru HHV- 8 na vzniku KS svědčí 

také výrazně vyšší výskyt sérových pro-

tilátek proti HHV- 8 u osob s KS [24]. Sa-

motná infekce HHV- 8 však není dosta-

čující k rozvoji KS, důležitou roli hraje 

imunitní stav pacienta a v samotné tumo-

rogenezi chronický zánět [25]. HHV- 8 in-

fikuje endoteliální buňky lymfatických 

i krevních cév [26]. Zánětlivě změněné 

buňky pod vlivem infekce HHV- 8 produ-

kují určité prozánětlivé mediátory a an-

giogenní cytokiny, jako např. IL-6 nebo 

chemokiny, jejichž receptory jsou pří-

tomny na povrchu vřetenitých buněk 

cév. Velký význam v rozvoji KS má vi-

rový receptor G (G- protein Coupled Re-

ceptor –  vGPCR), který indukuje řadu sig-

nálních molekul, jež vedou k produkci 

dalších cytokinů, jako např. interleukinů 

IL-1 , IL-2, IL-8, dále TNF- , adhezních 

molekul VCAM-1, ICAM-1 a E- selektinu 

[27– 29]. Tato neustávající produkce vy-

cházející z nádorové tkáně má za násle-

dek proliferaci a lymfocytární infiltraci 

[30]. Tyto lymfocyty produkují další cyto-

kiny, chemokiny, enzymy a růstové fak-

tory, které podporují růst buněk infi ko-

vaných HHV- 8 a zároveň se podílejí na 

progresi KS. Koinfekce HIV s HHV- 8 syner-

gisticky podporuje tumorogenezi jak ne-

přímo ovlivněním imunitního systému, 

tak stimulací proliferace endotelových 

buněk účinkem Tat proteinů viru HIV [31].

Významným faktorem vzniku KS je 

snížení obranyschopnosti organizmu, 

ovšem výskyt u HIV pozitivních pacientů 

není striktně vázán na stav hlubokého 

imunodefi citu [32]. KS se objevuje často 

již při poklesu CD4+ T lymfocytů pod 

300/ μl, nebo dokonce i pod 400/ μl [33]. 

Paradoxně může dojít k rozvoji KS také 

v rámci tzv. IRIS (immune reconstitution 

inflammatory syndrome) v souvislosti 

s úspěšným zahájením terapie cART [34]. 

IRIS je zvláštní typ patologické prudké 

zánětlivé reakce, která způsobuje zhor-

šení preexistujících latentních oportun-

ních infekcí či nádorů, jako je KS či lym-

fom [35,36]. Mechanizmus vzniku IRIS 

není dosud zcela jasný, příčinou je prav-

děpodobně robustní imunologická od-

pověď podmíněná prudkým zlepšením 

funkce celulární imunity vedoucí k lo-

kální nebo systémové intenzivní zánět-

livé reakci na preexistující latentní noxu 

[37,38].

Klinický obraz
KS je maligní neoplazie s mnohočet-

nými vaskulárními kožními a slizničními 

uzly, které se vyskytují též v lymfatických 

uzlinách a orgánech [39]. Průběh one-

mocnění je rozmanitý, od ojedinělých 

kožních lézí až k rychle progredujícímu 

diseminovanému onemocnění kůže, 

sliznic a orgánů. Kožní projevy KS po-

stupně procházejí stadiem makulózním, 

plakovým a tumorózním [40]. Nejprve se 

na kůži objevují diskrétní světle červené 

až lividní skvrny (makuly) oválného či ne-

pravidelného tvaru v liniích štěpitelnosti 

kůže, často symetricky bilaterálně na 

dolních končetinách. Tyto skvrny se po-

stupně vyvyšují nad niveau kůže a pře-

cházejí v plaky, které progredují v uzly 

(noduly). Projevy se zvětšují plošně i do 

hloubky, mohou splývat a formovat se 

v tumorózní masy. Tato stadia jsou iden-

tická pro kožní i slizniční léze. U stejné 

osoby mohou být ve stejné době různé 

léze v různých stadiích, v určitých přípa-

dech lze nalézt více než jedno stadium 

u jedné samotné léze. Projevy jsou pal-

povatelné již od makulózního stadia. 

Barva projevů zahrnuje poměrně širo-

kou škálu od světle červené přes sytě 

červenou, tmavě modrou, červenohně-

dou až po lividní či lividněčernou. Hně-

davé zbarvení bývá často na dolních 
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Agresivní léze pozdního stadia rozvi-

nutého KS vykazují sarkomatózní cha-

rakter s redukcí či absencí vaskulární 

komponenty, vřetenité buňky vykazují 

vyšší stupeň atypií co do velikosti, tvaru 

a jaderných charakteristik s častými mi-

tózami [51].

Diagnóza
KS je třeba diferenciálně diagnosticky 

zvažovat při nálezu diskrétních červených 

až lividních nepravidelných skvrn, papul 

a uzlů lokalizovaných nejčastěji na horní 

polovině trupu, na genitálu, na dolních 

končetinách. Papuly až noduly mohou být 

prvními klinickými projevy HIV infekce, se 

kterými pacient přichází k lékaři.

Ve srovnání s ostatními AIDS- asociova-

nými tumory, které se vyskytují až ve fázi 

hlubšího imunodeficitu, se KS objevuje 

časněji, někdy již při poklesu CD4+ T lymfo-

cytů k hodnotám kolem 300– 400 buněk/ μl, 

výjimkou ale nejsou ani případy, kdy se KS 

objeví i při výrazně vyšších počtech CD4+ 

T lymfocytů [52– 55].

Na postižení vnitřních orgánů upo-

zorní příslušné příznaky, při postižení GIT 

např. hematemeza, meléna či entero-

ragie, při plicním postižení hemo ptýza, 

chronický kašel, dušnost či progredu-

jící respirační selhání. Přítomnost lézí 

ve vnitřních orgánech odhalí vyšetření 

zobrazovacími metodami či endosko-

pie, která však může být riskantní z dů-

vodu nebezpečí krvácení slizničních lézí. 

V krvi pacientů s KS a v lézích je možno 

prokazovat přítomnost HHV- 8 pomocí 

PCR metody [56– 59].

Typickými rysy KS je postupný vývoj 

kožní léze –  z makuly vzniká plak, uzlík 

a uzel, charakteristická barva a multifo-

kální distribuce. Na končetinách se pro-

jevy někdy vyskytují symetricky. Klíčem 

k určení diagnózy je histopatologické 

vyšetření bio ptického vzorku léze eru-

dovaným histopatologem. Bioptický 

vzorek lze získat excizí z kůže a sliznice, 

exstirpací suspektních zvětšených lym-

fatických uzlin nebo bio psií měkkých 

tkání. Je třeba mít na paměti, že v místě 

jizvy po excidovaném projevu KS může 

dojít k recidivě [43].

Terapie
Prevence vzniku KS u HIV pozitivních 

pacientů spočívá především v úpravě 

v dermis. Histopatologický obraz KS se 

významně neliší v klinických varietách, 

ale liší se podle stadia léze [48].

Makulární stadium je charakterizo-

váno superfi ciální dermální proliferací 

malých kapilár, které jsou ohraničené 

nenápadnými endoteliálními buňkami. 

Může se jednat i o proliferaci lymfatic-

kých cév. Charakteristickým znakem je 

tzv. „promotory sign“, který lze charakte-

rizovat jako vsunování původních krev-

ních cév a struktur kožních adnex do 

novotvořených cév. Tyto novotvořené 

kapiláry mohou rozvolňovat kolagenní 

vlákna, často je přítomný zánětlivý in-

fi ltrát s lymfocyty a plazmatickými buň-

kami, nalézány mohou být též extrava-

zální erytrocyty a hemosiderin, hnědý 

pigment z rozpadlých erytrocytů. V poz-

dějším makulárním stadiu nacházíme 

novotvořené cévy, které jsou rozeklané, 

mají silnější cévní stěnu a obraz připo-

míná granulační tkáň [49].

Ve stadiu plaků dochází k výraznější 

vaskulární proliferaci, která prostupuje 

do hlubších částí dermis, někdy až do 

podkoží. Vřetenité buňky, které exprimují 

endoteliální markery (CD31 a CD34), se 

nacházejí ve stromatu mezi novotvoře-

nými abnormálními cévami a jsou prav-

děpodobně klíčové pro tumorogenezi 

KS. Již v tomto stadiu, častěji u HIV po-

zitivních pacientů, nacházíme intracy-

toplazmatické hyalinní PAS pozitivní 

globule, které vznikají při degradaci 

erytrocytů. Vřetenité buňky proliferují, 

nahrazují kolagen v dermis a projevy se 

mění v nodulární. Buněčný pleomorfi z-

mus a mitotické fi gury chybí [50].

Pro nodulární stadium KS jsou charak-

teristické dobře ohraničené uzly tvořené 

vaskulárními prostory, které připomínají 

plástev. Krví vyplněné štěrbiny jsou stla-

čené těsně k sobě („back to back“) a jsou 

lemované nevinně vyhlížejícími vřeteni-

tými buňkami a hemosiderinovými depo-

zity. V okolí se nacházejí lymfocyty a plaz-

matické buňky. Jádra vřetenitých buněk 

jsou oválná či plochá, jsou uložena v po-

délné ose buněk, obsahují jemný chroma-

tin a mají nenápadná jadérka. Nukleární 

atypie nejsou přítomné, mitotická aktivita 

buněk je nevýznamná, přítomné jsou hya-

linní globule velikosti 1– 7 μm uložené in-

tracelulárně a extracelulárně, epidermis 

a kožní adnexa zůstávají intaktní [50].

končetinách a je dáno ukládáním he-

mosiderinu ve tkáni tumoru. Na povrchu 

kožních lézí bývají přítomny hemoragie, 

teleangiektazie, eroze, ulcerace, hyper-

keratózy. Léze se mohou iniciálně obje-

vovat v místech traumatu, což je charak-

teristické zejména pro akrální lokalizace 

[40].

Podle míry agresivního chování tu-

moru rozlišujeme KS lokalizovaný, lo-

kálně agresivní a generalizovaný lymfa-

denopatický. Lokalizovaný KS se může 

chovat lokálně agresivním způsobem 

a penetrovat k hlouběji uloženým anato-

mickým strukturám včetně kostí [12]. Na 

rozdíl od lokalizovaného KS je lokálně 

agresivní KS nedestruktivní. Lymfade-

nopatický KS je klinicky agresivní forma 

asociovaná s postižením lymfatických 

uzlin a kůže.

Prvními projevy KS u HIV pozitivních 

pacientů jsou obvykle mnohočetné no-

duly na horní polovině těla, hlavě a krku 

s tendencí rozvinout se rychle na kůži 

i na sliznicích a postupně diseminovat 

do orgánů. To vede k orgánové dysfunkci 

a mortalitě. Velikost projevů bývá od ně-

kolika milimetrů až do několika centi-

metrů. Projevy nesvědí, mohou být však 

palpačně citlivé. Postižena může být kte-

rákoliv část kožního povrchu, predilekční 

oblastí je obličej, zvláště nos, dále trup, 

genitál a končetiny. Projevy v obličeji 

vedou ke kosmeticky závažným defor-

mitám. Na končetinách mohou být pří-

činou poruchy funkce. Další komplikací 

je riziko vzniku lymfedému. Modré až li-

vidní makuly, plaky a tumory se často vy-

skytují na orální a konjunktivální sliznici. 

Na kůži penisu se KS může projevovat 

jako solitární necharakteristické ložisko 

[41]. KS u HIV pozitivních pacientů často 

postihuje lymfatické uzliny a z vnitřních 

orgánů plíce a gastrointestinální trakt, 

ovšem izolované postižení vnitřních or-

gánů bez přítomnosti kožních projevů 

se objevuje zřídka [42– 44]. Metastázy 

do CNS jsou vzácné [45,46]. Výjimečně 

může dojít ke spontánnímu vymizení 

kožní léze, která pak zanechává pigmen-

tovanou jizvu [47].

Histopatologie
KS je multifokální neoplastický pro-

ces vycházející z cévních a lymfatických 

endotelií, které se nacházejí převážně 
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tinoinem (0,1% gel). U izolovaných lézí 

je možné i chirurgické odstranění. Ra-

dioterapie měkkým zářením je vhodná 

u pacientů s mnohočetnými, ale rela-

tivně lokalizovanými projevy KS. Aplikují 

se jednotlivé dávky záření (8– 12 Gy) jed-

nou týdně po dobu 6– 8 týdnů [61]. Další 

možností je intralezionální aplikace vin-

kristinu [62].

Celkové podávání chemoterapie je in-

dikováno u pacientů s rozsáhlejším kož-

ním (> 25 lézí) nebo viscerálním postiže-

ním. Doporučenými chemoterapeutiky 

jsou pegylovaný lipozomální doxorubicin 

(20 mg/ m2 každé 3 týdny i.v.), lipozomální 

daunorubicin (40 mg/ m2 každé 2– 3 týdny 

i.v.), paclitaxel (135 mg/ m2 každé 3 týdny 

i.v.) nebo interferon-  v různých dáv-

kách, např. 20– 30 mil. IU/ den s.c. po dobu 

12 týdnů, možné je i podávání nižších 

dávek po delší dobu [33,63–66].

Prognóza pacientů s izolovanými kož-

ními lézemi KS, kteří mohou být léčeni 

cART, je vcelku příznivá a může dojít i ke 

kompletní remisi tumoru. Naproti tomu 

prognóza u pacientů s viscerálním posti-

žením, zvláště mnohočetným, je značně 

nepříznivá [67– 69].

Kazuistika
U 32letého muže homosexuální orien-

tace, který měl poslední negativní vý-

sledek HIV testu v roce 1999, byla HIV 

infekce diagnostikována v únoru 2007. 

Test byl proveden na jeho vlastní žádost.

V době zjištění HIV infekce byl pacient 

bez klinických projevů onemocnění, 

počet CD4+ T lymfocytů byl 310/ μl a vi-

rová nálož HIV RNA byla 37 500 kopií/ ml. 

Pacientovi bylo doporučeno zahájit 

cART, kterou odmítl, ale pravidelně do-

cházel na kontroly v AIDS Centru FN Na 

Bulovce. V červenci 2008 byla při pravi-

delné dispenzární kontrole zjištěna pří-

tomnost suspektních kožních lézí na 

trupu, předkožce, 3. prstu levé horní 

končetiny, zadní straně stehna levé dolní 

končetiny a na gingivě. Na kůži se jed-

nalo o papuly červenolividní barvy veli-

kost lézí byla V-7, na gingivě bylo nepra-

videlné ložisko velikosti 8 mm. Aktuální 

počet CD4+ T lymfocytů byl 348/ μl a vi-

rová nálož HIV RNA 49 500 kopií/ ml. Pro 

klinické podezření na KS bylo pacientovi 

doporučeno bio ptické vyšetření, které 

odmítl. Souhlasil však se zahájením cART 

použít kryoterapii (tekutý dusík o tep-

lotě – 197 °C), po jejíž aplikaci dojde 

k nekróze, která se zhojí jizvou. Možná 

je i fotodynamická terapie (aplikujeme 

fotosenzibilizátor a viditelné světlo 

630 nm), cévní laser či lokální léčba tre-

imunodefi citu pomocí včasně zahájené 

cART. Základem léčby KS je kombinace 

cART a lokální nebo systémové protiná-

dorové terapie podle stadia a rozsahu 

lézí [60]. Ve stadiu superfi ciálních pro-

jevů –  makul a plaků –  lze k odstranění 

Obr. 1. Histologický obraz léze na zadní straně levého stehna. Celé korium je prostou-

peno nepravidelnými krevními cévami, v jejichž okolí je zánětlivý infi ltrát (HE, zvětšení 

40krát). Foto: doc. MUDr. L. Pock, CSc.

Obr. 2. V prominující části léze je skupina nepravidelně tvarovaných a velikých cév ob-

klopená zánětlivým infi ltrátem, extravazálními erytrocyty a depozity hemosiderinu. 

Kolagenní vazivo je ložiskovitě zhrubělé (HE, zvětšení 200krát). 

Foto: doc. MUDr. L. Pock, CSc.
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shluky histiocytů v těsné blízkosti dege-

nerovaného vaziva.

Ojedinělé léze mohou být klinicky 

mylně diagnostikovány jako benigní 

vaskulární proliferace. Většinou po-

zorujeme mnohočetné červené až fi-

alové papuly, které se vyskytují často 

na dolních končetinách, jedná se však 

o tenkostěnné cévní malformace. Mezi 

další nádory, které mohou připomí-

nat KS, patří benigní kapilární heman-

giom, který tvoří většinou mnohočetné 

hematomy, ekchymózy (červené lividní 

až modrofi alové skvrny vzniklé krváce-

ním do kůže) či efl orescence vzniklé po 

poštípání hmyzem (většinou mnoho-

četné červené skvrny až pomfy s patr-

ným centrálním vpichem) [70]. Časné 

stadium KS může připomínat též granu-

loma anulare, zejména diseminovanou 

formu s tvorbou hnědolividních makul, 

které jeví tendenci ke splývání. Histo-

patologicky nacházíme v lézi granu-

loma anulare nekrobio tické granulomy, 

standardní kombinací emtricitabin + te-

nofovir + lopinavir boostovaný ritona-

virem. Do ledna 2009 vzrostla hodnota 

CD4+ T lymfocytů na 473/ μl a došlo ke 

kompletní regresi projevu na gingivě a na 

předkožce. Léze na hrudi se zmenšila, lo-

žiska na 3. prstu levé horní končetiny a na 

levém stehně zůstala stacionární. Vzhle-

dem k přetrvávajícím projevům na kon-

četinách pacient souhlasil s bio ptickým 

vyšetřením. Byla provedena totální excize 

tužší papule lividní barvy velikosti 7 mm 

na stehně levé dolní končetiny. Biop-

tické vyšetření (obr. 1– 3) bylo hodno-

ceno jako hemangiom. V dalším průběhu 

se vytvořily nové léze v jizvě z mládí na 

vnitřní straně stehna (obr. 4) a v pravé ku-

bitě. Pro jednoznačné klinické podezření 

na KS bylo indikováno druhé histopato-

logické čtení, které potvrdilo diagnózu 

incipientního nodulárního KS. Následně 

byla za pokračování cART zahájena kry-

oterapie tekutým dusíkem, která byla po 

dobu jednoho měsíce aplikována v tý-

denním a posléze ve 14denním odstupu. 

Efekt léčby byl dobrý, po sedmi aplika-

cích došlo ke zhojení všech projevů jiz-

vami (obr. 5). V současné době pacient 

pokračuje v antiretrovirové terapii, kte-

rou toleruje velmi dobře, a nové projevy 

KS se netvoří.

Diskuze
Klinická diferenciální diagnostika KS za-

hrnuje nejčastěji hemangiomy a an-

giosarkomy. V časných stadiích se klinické 

projevy nejsnáze zamění za traumatické 

Obr. 3. Zmnožené, velké, často vřetenité endotelie s extravazálními erytrocyty a zánět-

livým infi ltrátem. Mezi endoteliemi jsou jen nevýrazné štěrbiny (HE, zvětšení 400krát). 

Foto: doc. MUDr. L. Pock, CSc.

Obr. 4. Ložisko KS v jizvě z mládí na vnitřní straně levého stehna, 

stav před léčbou.

Obr. 5. Ložisko KS v jizvě z mládí na vnitřní straně levého stehna 

zhojené jizvou, stav po kryalizaci.
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přichází i méně diferencovaný angiosar-

kom s vřetenobuněčnou diferenciací 

(charakteristické jsou buněčné atypie).

V diferenciální diagnostice agresiv-

ních lézí pozdního stadia přicházejí 

v úvahu především nádorové procesy, 

k jejichž odlišení používáme imunohis-

tochemická vyšetření. Pro KS je typický 

pozitivní průkaz endoteliálních markerů 

CD31 a CD34, zatímco fi brosarkom má 

pozitivní pouze vimetin, leiomyosarkom 

bývá pozitivní na aktin a desmin, mono-

fazický synoviální sarkom vykazuje pozi-

tivitu cytokeratinu a vimentinu a maligní 

celulární modrý névus či desmoplastický 

maligní melanom vykazují pozitivitu 

proteinu S100 [75,79,80].

Z výše uvedeného přehledu klinické 

i histopatologické diferenciální diagnos-

tiky je zřejmé, že stanovení diagnózy KS 

není jednoduché. V naší kazuistice byly 

sice léze na sliznici typické, na kůži se 

však jednalo o projevy počínající. Rov-

něž histologický obraz kožního projevu 

na stehně nebyl zcela typický, protože 

se jednalo o počínající lézi. V takovéto 

lézi obvykle bývají štěrbinovité prostory 

velmi nenápadné a jsou orientované pa-

ralelně s epidermis. V našem preparátu 

se nacházejí cévní prostory různé veli-

kosti vystlané plochými nenápadnými 

endoteliemi. Buněčnost mezi prosto-

rami je výraznější, ale provedené imuno-

histochemické vyšetření prokázalo, že se 

jedná o buňky na endoteliální markery 

většinou negativní, čili o histiocyty, které 

jsou součástí doprovodného zánětlivého 

infi ltrátu. Endotelie se barvily převážně 

jen jako lem štěrbinovitých cévních pro-

stor. Právě tato skutečnost vedla histopa-

tologa při prvním čtení k diagnóze he-

mangiomu. Jediná zachycená mitóza se 

jeví jako mitóza typická a nelze spoleh-

livě určit, zda se jedná o mitózu endote-

liální buňky. Mohlo se jednat o histiocyt 

přítomný v reaktivním zánětlivém infi l-

trátu. Přítomnost intracytoplazmatických 

hyalinních PAS pozitivních globulí vznik-

lých při degradaci erytrocytů je charakte-

ristickým znakem pro KS, nejedná se však 

o znak patognomický [48,49].

Závěr
Základem správné a včasné diagnózy 

je pečlivé klinické vyšetřování HIV pozi-

tivních pacientů spojené s pravidelným 

coma Kaposi. Erythema elevatum et 

diutinum je chronická dermatóza s tvor-

bou zánětlivých papul a plaků na konče-

tinách, které vznikají na podkladě vasku-

litidy. Dále přicházejí v úvahu nádorové 

procesy, zejména avaskulární vřete-

nité sarkomy –  fi brosarkom a leiomyo-

sarkom. Odlišit je třeba také kožní me-

tastázy, zvláště karcinomu ledvin, dále 

leukemie a kožní lymfomy. Při projevech 

na genitálu, zejména na penisu, je nutné 

vyloučit dlaždicobuněčný karcinom.

Histopatologická diferenciální dia-

gnostika KS je též velmi široká. Obecně 

platí, že plně vyvinuté noduly KS ne-

činí diagnostický problém. Úskalím jsou 

časná makulární stadia, kdy časné his-

topatologické změny jsou nespecifi cké 

a mohou uniknout pozornosti. Též může 

dojít k chybnému zhodnocení zánětu či 

ně kte rých angiomatózních nebo lymfa-

tických anomálií. Obtížné bývá odlišení 

hyperplazie původní vaskulatury, jejíž 

příčinou je hypostáza a zvýšený venózní 

tlak, zejména u lézí dolních končetin [48].

Diferenciálně diagnosticky je u čas-

ných makulózních lézí třeba odlišit zá-

nětlivé a nenádorové procesy. Nejčastěji 

vylučujeme na buňky chudý (atrofi cký) 

histiocytom; při jeho diagnostice po-

může imunohistochemické vyšetření. 

Histiocytom obsahuje histiocyty pozi-

tivní v CD68, zatímco endotelie v KS jsou 

pozitivní v CD31 a CD34 [75].

U pozdních makulózních lézí musíme 

odlišit dobře diferencovaný angiosar-

kom, pro který jsou charakteristické aty-

pie a hyperchromazie jader. Progresivní 

lymfangiom je téměř neodlišitelný od 

KS, ale nemívá doprovodný infi ltrát lym-

focytů a plazmocytů [76,77]. Mikrovenu-

lární hemangiom mívá přítomné pericyty 

a aktin pozitivní buňky hladkého svalu.

Nodulární léze se mohou histopato-

logicky podobat nodulárnímu vřeteno-

buněčnému hemangiomu, charakteris-

tickým znakem jsou kavernózní nebo 

široce dilatované prostory a kolekce epi-

teloidních buněk s přítomností intracy-

toplazmatických štěrbin nebo bez ní. 

Odlišit je třeba také kaposiformní he-

mangioendoteliom vyskytující se u dětí, 

který se nachází v hlubokých měkkých 

tkáních, roste lobulárně, na periferii lézí 

bývají přítomné ložiskovité trombózy 

a chybí hyalinní globule [78]. V úvahu 

světle až tmavočervené papuly do veli-

kosti 6 mm. Hemangiomy se nacházejí 

převážně na trupu, histopatologicky se 

jedná o seskupení nově vzniklých kapi-

lár subpapilárního plexu. Podobně vypa-

dají i verukózní angiomy, zvláštní formy 

hemangiomů, které pod kůží prosvítají 

červeně až modře, jde o venózně-ar-

teriální cévní konvoluty. Angiosarkom 

je vysoce maligní neoplazie endoteliál-

ního původu, která se klinicky manifes-

tuje jako lividní skvrna na obličeji. Starší 

projevy mají fi alové zbarvení. Histopato-

logicky je charakteristická endoteliální 

atypie a mitotická aktivita, která chybí 

u KS [71,72]. Pyogenní granulom (lobu-

lární hemangiom) je další afekcí zaměni-

telnou za KS. Je to sytě červený, poloku-

lovitý, rychle rostoucí nádor, nachází se 

většinou na akrech ve spojitosti s před-

chozím traumatem. Histopatologicky je 

typická kapilární proliferace a leukocy-

tární infi ltrace s erozí na povrchu. Po-

dobně může vyhlížet také histiocy-

tom –  solitární či mnohočetný projev 

hnědé až lividní barvy, jeví se jako v kůži 

hmatná papule a vyskytuje se u mlad-

ších lidí, nejčastěji na dolních končeti-

nách. Vzniká jako reaktivní zánět po štíp-

nutí hmyzem. Histopatologicky se jedná 

o neostře ohraničené nahromadění his-

tiocytů a fi broblastů [73]. KS mohou při-

pomínat i nevoidní afekce, např. névy 

u pacientů se syndromem dysplastic-

kých névů, dále modrý névus nebo ma-

ligní melanom.

Mnohočetné léze lze zaměnit za baci-

lární angiomatózu, infekční onemocnění 

působené rickettsií Rochalimaea hense-
lae, které je časté u HIV pozitivních pa-

cientů. Bacilární angiomatóza se pro-

jevuje jednotlivými i mnohočetnými 

červenými, lehce krvácejícími papulami. 

Postižena bývá nejen kůže, ale též sliz-

nice a orgány, přítomny jsou celkové pří-

znaky, febrilie až septický stav [74].

Pozdní stadia KS mohou připomínat 

akroangiodermatitidu, která vzniká při 

chronické venózní insufi cienci. Na bér-

cích se nacházejí ostře ohraničená, pá-

sovitá, někdy nepravidelně lehce vyvý-

šená červenolividní až hnědavá ložiska. 

Jedná se o hyperplastické projevy při 

chronické hypostáze. Obraz připomíná 

KS nejen klinicky, ale i histologicky, proto 

synonymum této jednotky je pseudosar-
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Detekcia hypermetylácie DNA ako potenciálny 
bio marker pre karcinóm prostaty

Detection of DNA Hypermethylation as a Potential Biomarker 

for Prostate Cancer
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Súhrn
Karcinóm prostaty patrí medzi najčastejšie sa vyskytujúce nádorové ochorenia mužov vo veku 

nad 50 rokov. Na vzniku ochorenia sa podieľajú genetická predispozícia ako aj získané gene-

tické a epigenetické zmeny. Najviac študovanou epigenetickou zmenou pri karcinóme prostaty 

je metylácia cytozínu v CpG ostrovčekoch promótorových oblastí rôznych génov pomocou 

metylačne špecifi ckej PCR. Kvôli hymermetylácii DNA dochádza pomerne často a relatívne špe-

cifi cky v tkanivách karcinómu prostaty k vypnutiu génov ako GSTP1, APC alebo RASF1. Detek-

ciu metylácie DNA je však možné prevádzať nielen na vzorkách tkanív, ale aj v moči, ejakuláte 

alebo sére. Translačný výskum preto ďalej hľadá nové bio markery pre včasnú detekciu a pro-

gnózu karcinómu prostaty, vzhľadom na pomerne veľké rozdiely v použitých metódach ako aj 

v pacientskych súboroch však boli získané tak sľubné, tak aj kontroverzné výsledky. Preto sú na 

zistenie skutočného významu detekcie hypermetylácie DNA pre diagnostiku a prognózu kar-

cinómu prostaty potrebné ďalšie randomizované prospektívne klinické štúdie a štadardizácia 

použitých metód.

Kľúčové slová
karcinóm prostaty – biomarker –  DNA metylácia –  CpG ostrovčeky –  PCR metóda

Summary
Prostate cancer is one of the most common malignant diseases in men above the age of 50. 
A genetic predisposition and/ or acquired genetic and epigenetic changes together with life-

style contribute to the development of the disease. The most studied epigenetic modifi cation 

in prostate cancer is the methylation of the cytosine located within the dinucleotide CpG of 

promoter regions of diff erent genes by methylation specifi c PCR. The evidence of gene silen-

cing by DNA methylation in genes like GSTP1, APC or RASF1 is a common and relatively specifi c 

event in prostate cancer. DNA methylation testing can be performed on tissue samples or urine, 

ejaculate or serum. Translational research is searching for new bio markers for early detection 

and prognosis of prostate cancer, but because of large methodological diff erences in applied 

techniques and patient cohorts, the investigations have yielded promising, but also some con-

troversial results. More prospective randomized trials and standardized methods are needed to 

assess the true value of methylation for the diagnosis and prognosis of prostate cancer.
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prostate cancer –  bio markery –  DNA methylation –  CpG islands – PCR
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Úvod
Karcinóm prostaty (KP) patrí medzi naj-

častejšie sa vyskytujúce onkologické 

ochorenia mužov s narastajúcim tren-

dom výskytu. Slovensko sa hodno-

tami incidencie karcinómu prostaty za-

raďuje medzi štáty so stredne vysokým 

výskytom tohto ochorenia v Európe. 

V roku 2003 bolo v Slovenskej republike 

diagnostikovaných 1 033 mužov s karci-

nómom prostaty, ktorý je s incidenciou 

31/ 100 000 mužov štvrtým najčastej-

ším zhubným nádorom mužov na Slo-

vensku [1]. Diagnóza včasného štádia 

karcinómu prostaty je nevyhnutná pre 

úspešnú liečbu a detekcia prostatického 

špecifi ckého antigénu (PSA) v sérach pa-

cientov s karcinómom prostaty umož-

nila zlepšenie diagnostiky a vyšší záchyt 

včasných štádií tohto ochorenia. Na priek 

svojim určitým limitom sú preoperatívna 

hodnota PSA a zdvojnásobenie hodnoty 

PSA považované za prognostický marker 

[2,3]. Ďalšími základnými metódami na 

diagnostiku karcinómu prostaty sú di-

gitálne rektálne vyšetrenia a bio ptická 

diagnostika [4,5], pričom staging 

a Gleason scoring [GS] sú najspoľahli-

vejšími prognostickými markermi [2– 6]. 

Predpokladá sa, že približne u 30 % 

mužov s diagnózou klinicky lokalizova-

ného ochorenia dôjde ku bio chemickej 

(zvýšenie hodnoty PSA) a/ alebo klinic-

kej rekurencii a progresii k metastatic-

kému androgén- nezávislému nádoru 

prostaty [7]. Vyhľadávanie efektívnych 

bio markerov pre nádory všeobecne 

a nádory prostaty konkrétne patrí medzi 

oblasti intenzívneho výskumu.

Molekulová bio lógia karcinómu pro-

staty je veľmi komplexná a do patoge-

nézy tohto ochorenia je zapojených 

mnoho génov [8,9], pričom vplyv na vznik 

genetických zmien majú aj faktory, ako sú 

životný štýl a zápal. Z hľadiska etiológie je 

možné rozdeliť karcinómy prostaty na he-

reditárne a sporadické, ale zatiaľ ich takto 

nie je možné rozlišovať aj na molekulovej 

úrovni, pretože na rozdiel od iných nádo-

rov (ako sú napr. nádory hrubého čreva 

alebo mliečnej žľazy) nepoznáme vyso-

kopenetranté gény zodpovedné za de-

dičnú formu karcinómu. Predpokladá sa, 

že hereditárne faktory sa zúčastňujú na 

vzniku a vývoji približne 5–10 % KP a v sú-

časnosti je známych viac ako 10 génov, 

ktorých alterácie sú spojené so vznikom 

a progresiou familiárneho KP, pričom naj-

častejšie sú mutované gény HKP2/ ELAC2, 
RNASEL a MSR1 [9]. Nedávno bola identi-

fi kovaná asociácia vnímavosti pre adeno-

karcinóm prostaty na chromozómovom 

lókuse 5q13q12 s dokázateľne zvýšeným 

rizikom vzniku hereditárneho a sporadic-

kého karcinómu prostaty [10]. Bolo iden-

tifikovaných niekoľko polymorfizmov 

génov, ktoré sú asociované so zvýše-

ným rizikom vzniku karcinómu a zvýše-

ným rizikom progresie [8,11]. Tkanivá 

karcinómu prostaty sa vyznačujú mno-

hými genetickými zmenami v protonko-

génoch, tumorsupresorových génoch, 

génoch zodpovedných za reguláciu 

bunkového cyklu –  apoptózu, bunkovú 

senescenciu, v génoch zodpovedných za 

odpoveď na bunkový stres a za detoxiká-

ciu [8,9]. V súčasnosti už vieme, že okrem 

genetických mechanizmov zohrávajú pri 

vzniku nádorov dôležitú úlohu aj epige-

netické mechanizmy, medzi ktoré patria 

metylácia DNA a modifikácia histónov 

[12– 15].

V tomto článku sa chceme zaoberať 

rastúcim významom detekcie hyperme-

tylácie promótorových oblastí génov 

v tkanivách a telových tekutinách pa-

cientov s karcinómom prostaty a pouká-

zať na ich potenciálny diagnostický 

a prognostický potenciál.

Metódy na detekciu 
hypermetylácie CpG ostrovčekov
Metylácia DNA je kovalentná modifi ká-

cia DNA spôsobená väzbou metylovej 

skupiny na cytozín v dvojici báz CpG, pri-

čom metylovanému cytozínu sa hovorí 

aj piata báza v DNA [16]. Dvojice CpG sú 

roztrúsené po celom genóme a určitá 

časť vytvára tzv. CpG ostrovčeky v tých 

častiach génov, ktoré kontrolujú gé-

novú expresiu a ich súčasťou môže byť 

samotný promótor, 5’neprekladaná ob-

lasť a prvý exón [16]. Promótorové CpG 

ostrovčeky sú väčšinou nemetylované, 

čo vedie ku génovej expresii, dôsled-

kom ich metylácie môže byť potom tran-

skripčné vypnutie génov [17].

V princípe môžeme metódy na 

štúdium stupňa metylačného stavu 

DNA v špecifi ckých sekvenciách rozde-

liť do troch hlavných skupín: nebisulfi -

dové a bisulfi dové metódy a selektívne 

zachytenie sekvencií, ktoré obsahujú 

metylovaný cytozín (5- meC), pomocou 
5- meC- viažucimi proteínmi alebo anti-5- meC 

protilátkami [18]. Ako prvé sa začali vyu-

žívať metylačne senzitívne restrikčné en-

donukleázy kombinované so Southern 

blottingom alebo PCR detekciou, čo je 

však obmedzené len na prípady výskytu 

štiepnych miest pre vhodné restrikčné 

endonukleázy. Etablovanie bisulfido-

vej modifi kácie DNA [20], pri ktorej do-

chádza ku premene nemetylovaného 

cytozínu na uracil, zatiaľ čo metylo-

vaný cytozín nereaguje a ostáva cytozí-

nom, umožnilo vývoj základných metód 

na detekciu metylácie DNA –  kombino-

vanej metódy bisulfi dovej modifi kácie 

a restrikčnej analýzy (COBRA) [21] a me-

tylačne špecifi ckej PCR (MSP) pomocou 

metylačne špecifi ckých primerov [22].

Práce základného epigenetického 

a epigenomického výskumu, ktoré vy-

hľadávajú nové relevantné epigene-

tické zmeny a identifi kujú kandidátne 

gény, využívajú na detekciu celkových 

zmien v genóme metódy, ktoré sú po-

drobne preberané v prehľadných člán-

koch, ktoré publikovali autori Shames 

et al (2007) a Ho and Tang (2007) [19,23]. 

Sú to genómové skenovanie na základe 

restrikčných miest (restriction landmark 

genomic scanning –  RLGS) s nadväzujú-

cou analýzou pomocou microarray tech-

nológie, profi lovanie génovej expresie 

na microarrayoch, inhibícia expresie en-

zýmov DNA metyltransferáz geneticky 

alebo RNA interferenciou (RNAi), me-

tylačne senzitívne oligonukleotidové 

microrarraye, detekcia diferenciálnej 

metylácie pomocou hybridizácie na CpG 

microarrayoch, imunoprecipitácia mety-

lovanej DNA alebo metylačne senzitívna 

restrikčná analýza fi ngerprint (methyla-

tion sensitive restriction fi ngerprinting –  

MSRF). Tieto metódy sú veľmi efektívne 

a umožnili detekciu mnohých nových 

kandidátnych génov ako možných 

bio markerov ochorení. V súčasnosti sa 

presadzujú vysokokapacitné techno-

lógie, ktoré okrem identifi kácie nových 

cieľových génov umožňujú aj vysokoka-

pacitnú analýzu veľkého množstva vzo-

riek. Medzi tieto nové technológie patrí 

pyrosekvenácia [24], LUMA (luminomet-

ric methylation assay, využívajúca pyro-

sekvenáciu) [25] a MALDI- TOF [26].
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a MSP sa podarilo detekovať metylá-

ciu GSTP1 v 6 % lézií proliferatívnej zá-

palovej atrofi e (PIA) u pacientov s kar-

cinómom prostaty [32]. Hoci zvýšená 

GSTP1 expresia, ktorá má ochraňu-

júci efekt pred oxidatívnym poškode-

ním genómu, je charakteristickým zna-

kom PIA, tak strata aktivity GSTP1 v časti 

lézií môže odštartovať transformáciu na 

high-grade PIN a/ alebo adenokarcinóm 

[38]. Tieto údaje ukazujú, že hyperme-

tylácia GSTP1 sa vyskytuje už aj v skorej 

karcinogenéze prostaty. Pri porovnávaní 

frekvencie GSTP1 imunoreaktívnych bu-

niek v benígnom prostatickom epiteli, 

primárnom nádore a k nemu patria cim 

metastázam v lymfatických uzlinách 

bol dokázaný progresívny úbytok ex-

presie GSTP1 v bio ptických vzorkách 

vyšetrovaných imunohistochemicky, 

čo sa považuje za dôkaz medzi hyperme-

tyláciou a vypnutím génu [38]. Ako vy-

plýva z hore uvedených štúdií, metylácia 

promótorovej oblasti GSTP1 je charakte-

ristickým znakom karcinómu prostaty. 

Vzhľadom na to, že sa nachádza v pre-

kurzoroch PIN, uvažuje sa o hypermety-

lácii GSTP1 ako včasnom bio markeri pro-

statického karcinómu.

K ďalším génom, kde bola deteko-

vaná signifikantne vyššia hypermety-

lácia promótorových oblastí v nádo-

rovom tkanive prostaty ako v tkanive 

normálnom, patria tumor supresorový 

gén zodpovedný za dedičnú formu ko-

lorektálneho nádoru a familiárnej ade-

nomatóznej polypózy APC [34,39,40], 

gén pre P- glykoproteín zodpovedný 

za mnohopočetnú liekovú rezistenciu 

MDR1 [40,41], receptory steroidných 

hormónov ER , ER , RAR 2 [42– 45], 

gény kódujúce proteíny zúčastňuj-

úce sa bunkovej adhézie CD44 [46], 

TIG1 [45] a E- cadherin [47], gény kódu-

júce proteíny podieľajúce sa na bun-

kovom raste a proliferácii ZNF185 [48], 

NTRK2 [49], na apoptóze ako CRBP1 [50], 

na zápale ako PTGS2/ COX2 [40,47]. Po-

drobne sú tieto gény opísané v prehľad-

ných článkoch Perryho et al (2006, 

2008) [12,51]. Na bunkových liniách 

boli identifi kované ďalšie hypermety-

lované gény v karcinómoch prostaty –  

NKX2- 5, CLSTN1, SPOCK2, SLC16A12, 
DPYS a NSE1, ktoré boli potom pomo-

cou metód COBRA a pyrosekvenácie 

rov so značne väčším množstvom me-

tylácie, čo umožňuje kvantitatívne sta-

novenie metylácie DNA v špecifi ckých 

sekvenciách.

Hypermetylácia promótorových 
oblastí DNA v tkanivách 
karcinómu prostaty –  potenciálny 
bio marker ochorenia
Najlepšie charakterizovaným génom 

v karcinóme prostaty ohľadne mety-

lácie je glutathion s- transferáza π 

(GSTP1). GSTP1 patrí do rodiny bio  trans-

formačných enzýmov, ktoré zohrávajú 

významnú úlohu pri detoxifi kácii bunky 

katalyzáciou premeny lipofi lných meta-

bolitov na lipofóbne, ktoré sú pre bunku 

menej toxické. Už dávnejšie bola publiko-

vaná práca, kde bola metylácia cytidínu 

v GSTP1 detekovaná pomocou metyla-

čne senzitívnych restrikčných endonu-

leáz, ktorá bola asociovaná so stratou 

expresie GSTP1 v histologických prepa-

rátoch aj v bunkových kultúrach [31]. Až 

vyvinutie bisulfi dovej modifi kácie DNA 

a metylačne špecifi ckej PCR rozlišujúcej 

metylované a nemetylované cytozíny 

umožnilo ďalší rozvoj intenzívnejších 

štúdií hypermetylácie CpG ostrovčekov 

aj u GSTP1 pri karcinómoch prostaty. Po-

mocou metylačne špecifi ckej PCR, kon-

fi rmovanej sekvenáciou bisulfi dom mo-

difi kovanej DNA, bola potvrdená nielen 

metylácia cytidínu v promótore GSTP1, 

ale bola detekovaná hypermetylácia ce-

lého CpG ostrovčeka promótoru, pričom 

v normálnom prostatickom tkanive ta-

káto hypermetylácia detekovaná nebola 

[32]. Promótorová hypermetylácia spre-

vádzaná stratou funkcie GSTP1 je jednou 

z najčastejších a najbežnejších soma-

tických epigenetických zmien pri karci-

nóme prostaty, ktorá sa vyskytuje už aj 

v prostatickej intraepitelovej neoplázii 

(PIN) [32,33] a v 36–94,2 % karcinómoch 

prostaty [34– 37]. V prácach boli publiko-

vané aj rôzne frekvencie hypermetylá-

cie v závislosti od toho, či bolo vyšetro-

vané formalínom fi xované a do parafínu 

zaliate (FFPE) tkanivo, kde bola mety-

lácia detekovaná v 73 % [36], alebo ne-

fi xované, na – 80 °C zamrazené tkanivo, 

kde bola metylácia detekovaná v 94,2 % 

[37], ako aj v závislosti od použitej me-

tódy [34,36,37]. Kombináciou lasero-

vej mikrodisekcie nádorového tkaniva 

Kedže bisulfi dová modifi kácia je ča-

sovo aj metodicky relatívne nenáročný 

postup, testovanie metylačného stavu 

rôznych génov sa stalo súčasťou mno-

hých výskumných projektov na uni-

verzitných pracoviskách. Najčastejšia 

metóda, ktorá sa využíva pri takýchto 

štúdiách, je bisulfi dová modifi kácia, po 

ktorej nasleduje metylačne špecifická 

PCR. Po bisulfi dovej modifi kácii je totiž 

podstatne zmenená sekvencia modifi -

kovanej DNA a metylačne špecifi cké pri-

mery sú navrhované tak, aby sa viazali 

buď na DNA, ktorá je metylovaná (a kde 

cytozín po modifi kácii ostal cytozínom), 

alebo na nemetylovanú DNA (cytozín sa 

po modifi kácii zmenil na uracil, čo zna-

mená tymín v PCR produkte) [22]. Jedna 

vzorka je potom analyzovaná pomo-

cou obidvoch typov primerov v dvoch 

nezávislých PCR reakciách a vyhodno-

tená v agarózovej elektroforéze zafar-

benej etídium bromidom. Ďalšou metó-

dou, ktorá našla uplatnenie v klinickom 

výskume, je COBRA [21]. Pri nej sa po 

bisulfidovej modifikácii DNA prevedie 

klasická PCR, ktorej primery sa nepre-

krývajú s CpG ostrovčekmi, a následne 

sa prevedie restrikčná analýza PCR pro-

duktu, pričom k štiepeniu dôjde, len ak 

nebol cytozín kvôli metylácii zmenený 

[21]. PCR na bisulfidom modifikova-

nej DNA, ktorá nerozlišuje medzi mety-

lovanými a nemetylovanými alelami, je 

východiskovou metódou ďalších apli-

kácií –  bisulfi dovej sekvenácie [20], ne-

sted MSP [27], metylačne špecifickej 

SSCP analýzy [28] a kvantitatívnej MSP 

(QMSP) označovanej často aj MethyLigt 

a jej rôznych modifi kácií [29,30], ktoré 

sa najčastejšie využívajú na konfi rmá-

ciu výsledkov získaných v celogenómo-

vých štúdiách. Relatívna hladina me-

tylovanej DNA v promótorovej oblasti 

každej vzorky sa pri QMSP stanovuje ako 

pomer cieľového génu ku vnútornému 

referenčnému génu, ktorý je amplifi ko-

vaný v modifi kovanej DNA bez ohľadu 

na metylačný stav. Fluorescenčná de-

tekcia značne zvyšuje senzitivitu me-

tódy a umožňuje detekovať jednotlivé 

metylované alely v 105 nemetylova-

ných alelách. Táto metóda umožňuje po-

rovnávanie normálnych tkanivových 

vzoriek s nízkym stupňom metylácie 

pri testovaní týchto sekvencií a tumo-
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Význam detekcie hypermetylácie 
DNA v nádorovom tkanive –  
diagnostický a prognostický 
potenciál
Jedným z faktorov, ktoré môžu ovplyv-

niť bio ptickú diagnostiku karcinómu 

prostaty, je falošne negatívny výsledok 

ihlovej bio psie, ktorá minie samotný 

nádor. QMSP analýza GSTP1 spoločne 

s bio ptickou diagnostikou vzoriek ihlo-

vej bio psie ukázala zlepšenie citlivosti 

detekcie tumoru vo vyhodnocovanom 

nádore prostaty o 11 %, a to bez negatív-

neho vplyvu na špecifi citu [37]. Pri tejto 

štúdii boli využité tkanivá pacientov po 

prostatektómii s určenou diagnózou kar-

cinómu prostaty a tkanivá pacientov po 

cystoprostatektómii kvôli nádoru mo-

čového mechúra. Z týchto tkanív boli 

urobené sextantové bio psie, ktoré však 

boli zmrazené na – 80 °C a neskôr v sle-

pej analýze vyhodnocované skúseným 

uropatológom. Predtým však už bol 

známy staging a grading týchto nádo-

rov. V takto postavenom experimente 

QMSP GSTP1 detekovala 9 prípadov kar-

cinómu prostaty, ktoré boli histologicky 

nespoznané, a histológia naopak iden-

tifi kovala 2 prípady, ktoré boli prehliad-

nuté QMSP GSTP1. Autori práce tieto vý-

sledky interpretujú ako dôkaz potreby 

skombinovať obe metódy pri detekcii 

karcinómu prostaty [37].

Zisťovanie efektívnosti multigéno-

vého metylačného panelu pre zlepše-

nie citlivosti histopatologickej detek-

cie karcinómu pri ihlových bio psiách 

na paneli štyroch lokusov (GSTP1, APC, 
TIG1, RARß2) zlepšilo citlivosť diagnos-

tiky karcinómu prostaty o 33 % v porov-

naní s histológiou samotnou [56]. Avšak 

autori tiež potvrdzujú, že použitie mraze-

ných bio ptických rezov je oveľa obtiaž-

nejšie pre histologické zhodnotenie, než 

je hodnotenie štandardných parafíno-

vých rezov. Niektoré štúdie sa zaoberajú 

analýzou metylácie panelov viacerých 

génov, pričom v niektorých štúdiách sa 

porovnáva ich metylácia a vypočítavajú 

sa rôzne skórovacie systémy na zlepše-

nie špecifi city a senzitivity daných testov 

[34,47,56]. Jedným z nich je metylačný 

index (MI) defi novaný ako pomer me-

tylovaných génov a celkového počtu 

analyzovaných génov. Pri porovnávaní 

metylácie panelu až 10 génov a Gleaso-

nádorovej terapii substrátmi PGP. Roz-

siahla štúdia, ktorá kvantifi kovala mety-

láciu šestnástich rozdielnych génov, opí-

sala panel štyroch génov (GSTP1, APC, 
PTGS2 a MDR1), ktoré vedia rozlíšiť pri-

márny karcinóm prostaty od benígneho 

tkaniva prostaty s 92% presnosťou a cit-

livosťou blížiacu sa 100 % [57]. Bolo do-

kázané, že kombinácia hypermetylá-

cie NSE1 a SPOCK2, ktorá je špecifi cká 

v 95 % pre bunkové línie karcinómu pro-

staty, môže správne identifi kovať 80 % 

tumorov [52]. Gén pre FYN tyrozínovú 

kinázu je tiež hypermetylovaný v pri-

márnom karcinóme, pričom v nenádo-

rových tkanivách prostaty a benígnej 

hyperplázii (BHP) hypermetylácia ne-

bola detekovaná [59].

Ako sme už uviedli vyššie, tak niektoré 

práce zaznamenali veľké rozdiely v de-

tekcii hypermetylácie, ktoré môžu byť 

výsledkom bio logických rozdielov v štu-

dovaných populáciách a študovaných 

pacientskych súboroch, ako aj rozdielov 

v preparácii klinických vzoriek a v použití 

rozdielnych metodických prístupov. 

Sú to najmä metódy ako QMSP alebo 

konvenčná MSP a nested MSP, ktoré sa 

v klinických štúdiách využívajú najčas-

tejšie. Pri QMSP (ktorá sa zdá byť naj-

využívanejšou metódou na testovanie 

klinických vzoriek pri relatívnej kvanti-

fi kácii hypermetylácie) je dôležitou čas-

ťou interpretácie výsledku stanovenie 

prahovej hodnoty a porovnanie s beníg-

nymi tkanivami [36,37,39]. QMSP je naj-

častejšie dizajnovaná tak, že detekuje 

relatívne množstvo metylovanej DNA 

v porovnaní s metyláciou MYOD1 génu, 

ktorý slúži ako referenčný gén a kde ne-

bola preukázaná stúpajúca metylácia 

s vekom [29,39]. Pri detekcii metylácie 

GSTP1 a porovnaní tkanív s BPH, PIN a KP 

bolo množstvo detekovanej metylácie 

medzi týmito jednotlivými štádiami sig-

nifi kantne odlišné. Stredné hodnoty lo-

garitmu pomeru GSTP1/ MYOD1 boli pre 

BPH 0 (interval 0–0,1), pre PIN 1,4 (in-

terval 0–45,9), pre karcinóm prostaty 

250,8 (rozsah 53,5–697,5), hraničná 

hodnota pre negativitu cut-off  bola ur-

čená 10 [31]. Z uvedeného je zrejmé, že 

aj keď bola dokázaná minimálna metylá-

cia aj v BPH alebo PIN, tak v nádorovom 

tkanive je úroveň metylácie výrazne vyš-

šia [36,37,39].

konfi rmované aj v pacientskych tkani-

vách [52]. Podobne ako predchádza-

júce, tak aj ďalšie nové hypermetylované 

gény (ako napr. IGFB3, ktorý bol hyper-

metylovaný v tkanivách nádoru prostaty 

ako aj v high-grade PIN, ale tiež v beníg-

nej hyperplázii, pričom v normálnom 

prostatickom tkanive nebol metylo-

vaný vôbec [53] a spolu s GSTP1 vykazo-

val koreláciu s GS) potrebujú rozsiahlej-

šiu konfi rmáciu v ďalších štúdiách, aby 

sa o nich mohlo uvažovať ako o nových 

bio markeroch KP.

Hypermetylácia génov, ktoré by mohli 

slúžiť ako včasný marker nádorového 

ochorenia, však musí spĺňať aj ďalšie 

podmienky, a síce, mala by byť pre daný 

nádor čo najšpecifickejšia. Príkladom 

signifi kantnej hypermetylácie a nádo-

rovej nešpecifi city môže byť napríklad 

gén CDKN2, ktorý je síce hypermety-

lovaný už aj v HGPIN [34], ale zároveň 

bola detekovaná jeho hypermetylá-

cia v celom rade ďalších nádorov [54]. 

Práve preto nie je ani detekcia hyper-

metylácie samotného génu GSTP1 ako 

skorého bio markera karcinómu pro-

staty dostatočná, pretože GSTP1 môže 

byť, aj keď s nižšou frekvenciou, hyper-

metylovaný aj v iných typoch nádorov, 

napr. mliečnej žľazy, obličiek a pečene 

[54]. Z tohto dôvodu môže metylačný 

profi l viacerých génov, ktoré majú niž-

šie individuálne frekvencie metylácií 

ako GSTP1, zlepšiť špecifi ckosť detekcie 

karcinómu prostaty a poskytovať lepší 

diagnostický alebo prognostický vý-

znam. Rôzne štúdie sledovali metyláciu 

promótorových oblastí týchto génov, 

pričom sa snažili rozlíšiť gény, ktoré sú 

metylované už v prekurzoroch (napr. 

v HGPIN alebo PIA), čo sa týka hlavne 

génov GSTP1, APC, RAR 2, CRBP1 a COX2 
[34,39,44,47,55,56], ktoré by mohli byť aj 

bio markermi včasného ochorenia a pro-

gnózy. Bolo dokázané, že kombinácia 

hypermetylácie GSTP1 a APC je vysoko 

špecifi cká pre karcinóm prostaty (v po-

rovnaní s benígnou prostatou) a môže 

správne identifi kovať 77– 98 % tumorov 

[40]. Gén MDR1 kóduje P- glykoproteín 

(PGP), ktorý podobne ako GSTP1 patrí 

takisto k detoxikačným enzýmom a za-

bezpečuje vyplavovanie škodlivých me-

tabolitov z bunky. Jeho zvýšená expre-

sia je asociovaná s rezistenciou voči 



DETEKCIA HYPERMETYLÁCIE DNA AKO POTENCIÁLNY BIOMARKER PRE KARCINÓM PROSTATY

Klin Onkol 2010; 23(5): 293–299 297

Najnovšia štúdia odhalila hypermetylá-

ciu promótorovej oblasti ďalšieho génu 

EphA7, kde bola porovnaná jeho frek-

vencia metylácie v CaP, BHP a normál-

nom tkanive prostaty (41,7 %; 19,3 % 

a 0 %), ktorá korelovala s vyšším GS 

(GS 7– GS 10) [68]. Pomocou QMSP bola 

detekovaná hypermetylácia ssDNA- väz-

bového proteínu 2 (SSBP2) v 61,4 % pri-

márneho karcinómu prostaty, ktorá 

bola asociovaná s vyšším štádiom, pri-

čom v BHP táto metylácia detekovaná 

nebola [69]. Zároveň bolo preukázané, 

že demetylačný liek 5- aza- 2’- deoxycyti-

dín reaktivuje expresiu SSBP2 v bunko-

vých kultúrach a táto obnovená expre-

sia viedla ku inhibícii tvorby bunkových 

kolónií v teste na tvorbu kolónií (co-

lony formation assay –  CFA) [69]. Ďal-

šia rozsiahla štúdia na 605 pacientoch 

s karcinómom prostaty sa zaoberala ko-

reláciou bio chemickej rekurencie a hy-

permetylácie génov ABDH9, Chr3- EST, 

GPR7, HIST2H2BF a PITX2 pomocou 

QPCR, ktoré sú signifi kantne asociované 

s bio chemickou rekurenciou, pričom na-

jvýznamnejšiu koreláciu v QPCR vykazo-

val gén PITX2 [70].

Význam detekcie hypermetylácie 
DNA v telových tekutinách –  
skríningový potenciál
Ako sme už uviedli, štúdium hypermety-

lácie v tkanivách nádorov prostaty je sú-

časťou intenzívneho translačného výs-

kumu a uvažuje sa o nich ako o sľubných 

bio markeroch ochorenia a prognostic-

kých faktoroch. Aj keď význam mnohých 

nových poznatkov musí byť potvrdený 

v ďalších štúdiách a významná je tu aj 

úloha štandardizácie metód, tak zaujíma-

vou sa v tejto súvislosti javí aj zodpoveda-

nie otázok, či by detekcia hypermetylácie 

určitých génov v telesných tekutinách, 

ako napr. sedimentoch moču a extracelu-

lárnej DNA prítomnej v periférnej krvnej 

plazme a sére, mohla poslúžiť ako nový 

bio marker karcinómu prostaty vhodný aj 

pre skríningové vyšetrenia.

Viaceré štúdie publikovali detekciu 

hypermetylácie DNA v moči. Metylácia 

GSPT1 v sére aj moči vykazuje veľké roz-

diely v senzitivite, a síce medzi 32 a 72 % 

v plazme [71– 74]. V moči sú rozdiely po-

dobné a hypermetylácia bola dokázaná 

v rozsahu 19 až 54 % [71,75]. Tieto diskre-

skupiny génov boli rozpoznateľné podľa 

ich „metylačného správania“ počas mno-

hokrokovej karcinogenézy. Prvou skupi-

nou boli gény metylované v tkanive pro-

staty bez neoplastických zmien (MDR1, 

RARRES1 a RASSF1; frekvencia metylácie 

v normálnom tkanive prostaty > 60 %). 

Druhú skupinu tvorili gény metylované 

v skorom štádiu neoplázie (APC, GSTP1, 

PTGS2 a RARB –  neprítomnosť metylácie 

v normálnom tkanive prostaty, ale prí-

tomnosť metylácie v PIN a KP) a tretiu 

gény metylované v pokročilom štádiu 

neoplázie (ASC, BCL2, RBP1 a THBS1 –  vý-

skyt metylácie iba v KP). Počet metylo-

vaných génov u jedného pacienta ko-

reloval s výškou hladiny PSA, GS a TNM 

štádiom [63]. Prevedením celogenómo-

vej analýzy bolo vybratých 62 kandi-

dátnych génov, ktoré boli analyzované 

v zamrazených tkanivách nádoru pro-

staty pomocou microarryas. Metylačná 

úroveň troch markerových kandidátov 

GPR7, ABHD9 a exprimovanej sekvencie 

tag na chromozóme č. 3 (CHr3- EST) bola 

signifi kantne zvýšená u pacientov s PSA 

pozitívnou rekurenciou, pričom najlep-

šie predpovedali rekurentnosť pri GS 

6 alebo 7 [64].

QMSP analýzou bola porovnaná frek-

vencia metylácie MCAM génu v pri-

márnom karcinóme, BHP a v PIN (80 %; 

12,5 % a 23 %), pričom bola dokázaná 

korelácia primárneho karcinómu s GS 

a pT štádiom (pT3 + pT4). Vysoký stupeň 

promótorovej metylácie MCAM v pokro-

čilom karcinóme prostaty zdôrazňuje 

jeho využitie ako markera závažnosti 

nepriaznivej prognózy [65]. Analýza 

promótorovej metylácie proapopto-

tického génu HRK poukázala na jej spo-

jitosť so stratou expresie HRK dokáza-

nej pomocou imunohistochémie, ktorá 

bola zase asociovaná so zníženou apo-

ptózou v tumoroch s GS 5– GS 7 [66]. Po-

mocou MSP bola detekovaná metylácia 

CpG ostrovčekov promótorových ob-

lastí TGFBI v 82 % tkanív s karcinómom 

prostaty, ktorá korelovala s redukova-

nou expresiou tohto génu v bunkových 

líniách tumoru prostaty. Autori tejto 

štúdie tvrdia, že detekcia metylácie pro-

mótora génu TGFBI u pacientov s karci-

nómom prostaty môže byť použitá ako 

potenciálny prognostický marker pre in-

vazivitu a budúci vývoj metastáz [67]. 

novho skóre (GS) bola dokázaná kore-

lácia medzi výškou MI a Gleasonovým 

skóre väčším ako 7 [34]. Analýza pro-

gnostického významu metylácie promó-

tora malého panelu génov (APC, CCND2, 
GSTP1, RARB2 a RASSF1) pomocou QMSP 

z tkanív pacientov s histologicky potvr-

deným karcinómom prostaty ukázala, 

že vysoký stupeň metylácie promótora 

APC je nezávislým prediktorom nepriaz-

nivej prognózy v bio ptických vzorkách 

prostaty a mohol by poskytovať dôle-

žitú informáciu o prognóze pre zlep-

šenie manažmentu pacientov [58]. Vy-

soké frekvencie metylácie génov APC, 
GSTP1, MGMT a RASSF1A (56,8 %, 86,5 %, 

75,7 % a 83,8 %) boli detekované v ná-

doroch prostaty a korelované s hladi-

nami PSA a GS, pričom bola dokázaná 

zvýšená metylácia génov APC, RASSF1A 

a RUNX3 v nádoroch pri vyššom GS a vyš-

šími hodnotami PSA [47]. Pri porovnávaní 

prognostickej hodnoty hypermetylácie 

promótorov u génov PTGS2, RAR-beta 

a EDNRB sa ukázalo, že kombinácia viace-

rých génov zvyšuje diagnostickú efekti-

vitu, pričom hypermetylácia PTGS2 kore-

lovala s infi ltráciou seminálnych vačkov, 

infiltráciou púzdra a pT štádiom TNM 

klasifi kácie a RAR metylácia bola spo-

jená s vyšším GS [60]. Analýza hyperme-

tylácií CD44 a PTGS2 zase poukázala na 

ich spojitosť s bio chemickou rekuren-

ciou po prostatektómii [61]. QMSP bola 

použitá k analýze metylačného panelu 

9 génov (Annexin2, APC, EDNRB, GSTP1, 
PTGS2, MDR1, RARbeta, Reprimo a TIG1), 

kde frekvencia metylácie v KP bola zna-

čne vyššia ako v BHP, pričom kombinácia 

hypermetylácie TIG1 a GSTP1 odlišovala 

KP od BHP so špecifi citou väčšou ako 

85 % a senzitivitou väčšou ako 93 % [62]. 

Hypermetylácia dvoch génov (napr. APC 

a TIG1, APC a GSTP1, APC a PTGS2, APC 

alebo MDR, GSTP1 alebo PTGS2) signifi -

kantne korelovala s pT štádiom a/ alebo 

GS. K vzostupu hypermetylácie panelu 

týchto génov dochádzalo počas pro-

gresie karcinómu prostaty a vzostup in-

dikoval skorú bio chemickú rekurenciu 

po radikálnej prostatektómii [62]. V ďal-

šej štúdii bola pomocou QMSP kvantifi -

kovaná metylácia 12 génov (MDR1, APC, 

BCL2, GSTP1, PTGS2, ASC, RARB, RARRES1, 

RASSF1, RBP1, TNFRSF10C a THBS1) v nor-

málnom tkanive prostaty, PIN a KP. Tri 
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nádorového ochorenia ako aj prognos-

tickým a prediktívnym parametrom 

a potenciálnym terapeutickým cieľom. 

Z tohto pohľadu sú potrebné nielen re-

trospektívne analýzy, ale aj prospektívne 

klinické štúdie, ktoré sa budú sústre-

ďovať na detekciu a validáciu nových 

bio markerov nádorových ochorení, vrá-

tane prostatických nádorov.

Literatúra
1. Incidencia zhubných nádorov v Slovenskej republike 2003. 

Bratislava: NCZI 2006: 31.

2. Partin AW, Kattan MW, Subong EN et al. Combination of 

prostate- specifi c antigen, clinical stage, and Gleason score 

to predict pathological stage of localized prostate cancer. 

A multi-institutional update. JAMA 1997; 277(18): 1445– 1451.

3. Ondruš D. Karcinóm prostaty –  Epidemiológia, Etiológia, 

Diagnostika, Klinické prejavy. Skríning. Onkológia 2006; 1(1): 

14– 18.

4. Kajo K. Bioptické vyšetrenie prostaty I. Punkčná bio psia, 

transuretrálna resekcia a radikálna prostatektómia. Klin Urol 

2005; 1(1): 8– 11.

5. Kajo K, Macháleková K. Bioptické vyšetrenie prostaty II. His-

tomorfologické ukazovatele pri karcinóme prostaty. Klin Urol 

2005; 1(1): 13– 17.

6. Liska J, Repiska V, Galbavy S et al. Prostate tumours –  histo-

logical classifi cation and molecular aspects of prostate tum-

origenesis. Endocr Regul 2007; 41(1): 45– 57.

7. Roberts WW, Bergstralh EJ, Blute ML et al. Contemporary 

identifi cation of patients at high risk of early prostate cancer 

recurrence after radical retropubic prostatectomy. Urology 

2001; 57(6): 1033– 1037.

8. Kajo K, Macháleková K, Tilandyová P et al. Molekulová pa-

tológia karcinómu prostaty (1. časť). Onkológia 2009; 4(3): 

178– 180.

9. Hughes C, Murphy A, Martin C et al. Molecular pathology 

of prostate cancer. J Clin Pathol 2005; 58(7): 673– 684.

10. FitzGerald LM, Patterson B, Thomson R et al. Indetifi cation 

of a prostate cancer susceptibility gene on chromosome 

5p13q12 associated with risk of both familial and sporadic 

disease. Eur J Hum Genet 2009; 17(3): 368– 377.

11. Sivonova M, Waczulikova I, Dobrota D et al. Polymor-

phisms of glutathione- S- trasnferase M1, T1, P1 and the risk 

of prostate cancer: a case- control study. J Exp Clin Res 2009; 

28: 32.

12. Perry AS, Foley R, Woodson K et al. The emerging roles 

of DNA methylation in the clinical management of prostate 

cancer. Endocr Relat Cancer 2006; 13(2): 357– 377.

13. Seligson DB, Horvath S, Shi T et al. Global histone modifi -

cation patterns predict risk of prostate cancer recurrence. Na-

ture 2005; 435(7046): 1262– 1266.

14. Baylin S, Bestor TH. Altered methylation patterns in can-

cer cell genomes: cause or consequence? Cancer Cell 2002; 

1(4): 299– 305.

15. Kurdistani SK. Histone modifi cation as markers of cancer 

prognosis: a cellular view. Br J Cancer 2007; 97(1): 1– 5.

16. Das PM, Singal R. DNA methylation and cancer. J Clin 

Oncol 2004; 22(22): 4632– 4642.

17. Merlo A, Herman JG, Mao L et al. 5’CpG island methylation 

is associated with transcirptional silencing of the tumor sup-

pressor gene p16/ CDKN2/ MTS1 in human cancers. Nat Med 

1995; 1(7): 686– 692.

18. Fraga MF, Esteller M. DNA methylation: a profi le of meth-

ods and applications. Biotechniques 2002; 33(3): 632– 649.

19. Shames DS, Minna JD, Gazdar AF. Methods for detecting 

DNA methylation in tumors: from bench to bedside. Cancer 

Lett 2007; 251(2): 187– 198.

20. Frommer M, McDonald LE, Millar DS et al. A genomic se-

quencing protocol that yields a positive display of 5– meth-

nená multicentrická štúdia využila multi-

plexnú QMSP na princípe sond škorpión 

na detekciu 3 epigenetických marke-

rov –  GSTP1, RARB a APC –  z moča pacien-

tov s KP [80]. Kombinácia týchto troch 

markerov, ktorá vykazovala 55% citli-

vosť a 80% špecifi citu a bola realizovaná 

v 9 centrách, predstavuje prototyp klinic-

kého testu ako pomôcku pre urológov.

Využitie detekcie hypermetylácie 
v klinickej praxi
Vzhľadom na dostupnosť rôznych metód 

na detekciu hypermetylácie promótorov 

génov došlo v poslednom období k vý-

znamnému nárastu vedeckých publi-

kácií v tejto oblasti. Výsledkom týchto 

analýz je narastajúce množstvo poznat-

kov o epigenetických zmenách v nádo-

roch prostaty, ale aj úvahy o klinickom 

využití týchto poznatkov. Pri karcinóme 

prostaty bolo detekovaných niekoľko 
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kombinácia GSTP1 s APC a RARB. Než 

však dôjde k rutinnej aplikácii uvede-

ných markerov do klinickej praxe, sú po-

trebné ďalšie validačné prospektívne 

štúdie. Mnohé ďalšie gény, ako PITX2, 

MCAM, TGFBI, vykazujú asociáciu s pro-

gnostickými faktormi pri KP. Ako sme 

ukázali aj v našej práci, jedným z hlav-

ných problémov je potreba štandardi-

zácie a zjednodušenia metód a hodno-

tenie výsledkov v externých kontrolách 

kvality. Podľa nedávnej publikácie pra-

covnej skupiny Pathobio logy pri EORTC 

je bisulfi dová sekvenácia považovaná za 

optimálnu metódu na detekciu CpG me-

tylácie v nových génoch a pyrosekvená-

cia je považovaná za metódu voľby pri 

kvantifi kácii rozsahu metylácie jednotli-

vých CpG dunukleotidov, QMSP je zase 

považovaná za najsenzitívnejšiu me-

tódu na detekciu metylovaných alel pri 

štandardizovaných postupoch [82]. Títo 

autori však zároveň tvrdia, že zatiaľ nie 

je možné jednoznačne povedať, ktorá 

z týchto metód a či vôbec bude využí-

vaná na rutinnú klinickú aplikáciu [82]. 

Detekcia metylácie ako potenciálneho 

bio markera by mala byť testovaná aj na 

základe odporúčania Early Detection Re-

search Network (EDRN) [83].

Stále viacej vedcov a lekárov si uvedo-

muje, že metylácia DNA môže byť sľub-

ným bio markerom včasného záchytu 

pancie sú výsledkom využívania rozlič-

ných metód, ale aj dôsledkom spôsobu 

tvorby pacientskych súborov. Ak boli pa-

cienti rozdelení do skupiny s progresiou 

ochorenia a bez nej, tak pacienti bez pro-

gresie mali nižší výskyt metylovaných 

GSTP, RASF1 alpha, APC a RAR beta [76]. 

V pokročilej chorobe sa detekčná schop-

nosť metylovaného GSTP1 pohybovala 

medzi 32 % (73) až 70 % (77). Autori, ktorí 

tu sledovali aj iné hypermetylované gény, 

dospeli k záverom, že je potrebné opti-

malizovať určitý panel génov vhodný pre 

detekciu nádoru prostaty a sledovanie 

priebehu ochorenia v sérach. Najčastej-

šie sú testované okrem GSTP1 gény APC, 
RAR beta, MDR1, PTSG2, ARF, p16, MGMT 
a RASFF1 [73,74,76,78– 81]. Štúdia zao-

berajúca sa možnosťou využitia neinva-

zívneho skríningu KP pomocou QMSP 

vo vzorkách moču zistila, že detekcia hy-

permetylácie minimálne jedného zo šty-

roch génov (GSTP1, ARF, P16, MGMT) by 

teoreticky mohla byť schopná identi-

fikovať 87 % pacientov s karcinómom 

prostaty so 100% špecifickosťou [81]. 

Autori sú presvedčení, že vzorky moču 

môžu byť doplnkom k skríningu PSA. 

Analýza metylačného panelu ôsmich 

génov (MDR1, EDNRB, CD44, NEP, PTGS2, 
RASSF1A, RAR  a ESR1) detekovala v sére 

pacientov s hormonálne nezávislým me-

tastatickým karcinómom prostaty hyper-

metyláciu génov MDR1 (83,3 %), EDNRB 

(50 %), RAR  (38,9 %), GSTP1 (27,8 %) 

a NEP alebo RASSF1A (16,7 %). Hyperme-

tylácia CpG ostrovčekov v génoch CD44, 
PTGS2 a ESR nebola prítomná vôbec. 

Podľa názoru týchto autorov môže byť 

detekcia hypermetylácie CpG ostrovče-

kov defi novaného panelu génov užitoč-

ným bio markerom pre mužov s hormo-

nálne nezávislým KP [78]. Minuloročná 

štúdia zaoberajúca sa metylačnou analý-

zou viacerých génov (GSTP1, PTGS2, Re-
primo a TIG1) v bezbunkovom sére pa-

cientov s KP, BHP a zdravých jedincov, 

odhalila pomocou QMSP signifi kantne 

vyššiu hypermetyláciu promótorových 

oblastí génov GSTP1 a TIG1 u pacientov 

s KP, pričom hypermetylácia GSTP1 de-

tekovaná v sére pacientov s KP bola sig-

nifi kantne vyššia ako u pacientov s BPH 

a špecifi cita testu medzi týmito dvoma 

skupinami bola 92 %, ale jej senziti-

vita iba 42–47 % [74]. Nedávno zverej-
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Hand- foot syndrom po podání inhibitorů 
tyrozinkinázové aktivity

Hand- Foot Syndrome after Administration of Tyrosinkinase 

Inhibitors

Bednaříková D.1, Kocák I.2

1 Privátní kožní ambulance, Brno
2 Klinika komplexní onkologické péče, Masarykův onkologický ústav a LF MU, Brno

Souhrn
V současné době se u onkologických pacientů stále častěji setkáváme s kožní toxicitou pro-

tinádorových léčiv. K tomuto jevu dochází zejména v souvislosti s nárůstem podávání cílené 

protinádorové léčby, a to především monoklonálních protilátek a inhibitorů tyrozinkinázové 

aktivity (TKI) vůči různým receptorům růstových faktorů, které se uplatňují v etiopatogenezi 

nádorové buňky. Náš článek je zaměřen na syndrom palmoplantární dysestezie, označovaný 

rovněž jako syndrom dlaní a chodidel (hand- foot skin reaction –  HFSR), k jehož vzniku dochází 

nejčastěji u pacientů léčených TKI sorafenibem a sunitinibem. Rozvinutý HFSR může být pro 

pacienty výrazně vnímaným nežádoucím účinkem a může vést k ohrožení dávkové intenzity 

cílené léčby, případně až k ukončení jejího podávání. Přitom správný přístup ze strany onkologa 

a dermatologa, včetně poučení pacienta, jak lze rozvinutí těžkého stupně HFSR předcházet, 

může zabezpečit plynulou protinádorovou léčbu a uspokojivou kvalitu života onkologických 

pacientů.

Klíčová slova
cílená léčba –  inhibitory tyrozinkinázové aktivity –  sorafenib –  sunitinib –  kůže –  toxicita –  

hand- foot syndrom

Summary
At present, the dermal toxicity of anti-cancer drugs is ever more apparent in cancer patients. 
This phenomenon appears, in particular, in relation to the increased administration of targe-

ted anti-cancer treatment, especially of monoclonal antibodies and tyrosinkinase inhibitors 

(TKI), towards various receptors of growth factors which are applied in the ethiopathogenesis 

of a tumour cell.  Our article focuses on the palmoplantar erythrodysesthesia syndrome, de-

signated also as the hand- foot skin reaction (HFSR), which most frequently occurs in patients 

treated with TKI sorafenib and sunitinib. Developed HFSR may be a strongly perceived adverse 

eff ect for patients and may lead to dose intensity reduction in the targeted treatment, or to its 

interruption if necessary. However, a correct approach from the oncologist and dermatologist, 

including instructions to be provided to the patient on how to prevent a serious grade of HFSR 

from being developed, may ensure a smooth anti-cancer treatment and a satisfactory quality 

of life for cancer patients.

Key words
targeted therapy –  tyrosinkinase inhibitor –  sorafenib –  sunitinib –  skin –  toxicity –  hand- foot 

syndrome
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Úvod
Kožní toxicity po použití cílené protiná-

dorové léčby, zvláště pak inhibitorů ty-

rozinkinázové aktivity, jsou poměrně 

častým jevem a je pro ně charakteris-

tické široké spektrum často zaměnitel-

ných projevů a přístupů k jejich zvlá-

dání. Jde o projevy zpravidla neobvyklé, 

se kterými se dermatologie doposud ne-

setkala. Cílem tohoto článku je vnést po-

drobný pohled na jednu z častých kož-

ních toxicit cílené léčby tzv. hand- foot 

syndromu (syndrom palmoplantární 

erytrodysestézie, hand- foot syndrom, 

hand- foot skin reaction –  HFSR).

Syndrom HFSR byl poprvé popsán v roce

1974 v souvislosti s podáváním protiná-

dorového léčiva mitotanu (1- chloro-2-

- [2,2- dichloro-1- (4- chlorophenyl)- ethyl]-

- benzene), derivátu DDT [1]. HFSR je 

charakterizován bolestivými erytoma-

tózními lézemi, které postihují přede-

vším akrální části končetin, nejvíce pak 

dlaně a chodidla. S ohledem na publiko-

vaná data se zdá, že častěji bývají posti-

žena chodidla [2]. Ačkoli HFSR není život 

ohrožující nežádoucí účinek (NÚ), závaž-

ným způsobem ovlivňuje kvalitu života, 

a vede tak ke snižovaní dávek, přerušo-

vání až ukončení terapie, což již může 

negativním způsobem ovlivnit život 

prodlužující účinky jakékoli protinádo-

rové léčby.

Klinická manifestace HFSR
Běžně HFSR zahrnuje následující 

symptomy:

• znecitlivění, palčivá bolest nebo pocit 

„mravenčení“

• zvýšená citlivost kůže

• bolest při doteku horkých předmětů

• pocit pálení

• zarudnutí

• otok

• tvorba tvrdé kůže nebo otlaků v tlako-

vých bodech jako paty nebo vypouk-

liny na chodidlech

• tvorba puchýřů

• suchá, popřípadě popraskaná pokožka

• odlupování, případně šupinatění 

pokožky

Prozatím je stále nejisté, zda se jedná 

o jednu entitu onemocnění, nebo zda 

je tato porucha složena z kombinace 

více onemocnění na podkladě různých 

etiologií [3]. Léze se objevují zpravidla 

v tlakových bodech a místech vystave-

ných mechanickému dráždění [4,5].

Výskyt a kritéria k hodnocení HFSR
HFSR je jedním z nejčastějších nežá-

doucích účinků po podání tyrozinkinázo-

vých inhibitorů (TKI) sorafenibu a suniti-

nibu. Jeho výskyt u pokročilého renálního 

karcinomu (mRCC) dosahuje až 62 % (me-

dián výskytu u všech malignit 33,8 %) 

u sorafenibu a 18,9 % po podání suniti-

nibu [6– 8]. Relativní riziko rozvoje HFSR 

je 6,6 pro sorafenib a 9,9 pro sunitinib.

Výskyt HFSR je též zaznamenán často 

po podání antracyklinových antineoplas-

tik (doxorubicin), pyrimidinových deri-

vátů (cytarabin, deriváty 5- FU –  kapeci-

tabin). Méně často byl HSFR reportován 

při užívání paklitaxelu, hydroxyurey, me-

totrexátu, 6-merkaptopurinu, cyklofosfa-

midu, cisplatiny, etoposidu, vinorelbinu, 

irinotekanu a epirubicinu [9].

Klinickou závažnost popisujeme třemi 

stupni dle NCI CTCAE v 4.0 (National 

Cancer Institute, Common Terminology 

Criteria for Adverse Events) (obr. 1) [10]:

1.  minimální kožní změny nebo dermati-

tida (např. erytém, edém nebo hyper-

keratóza) bez bolesti

2.  bolestivé kožní změny (např. olupo-

vání pokožky, puchýře, krvácení nebo 

hyperkeratóza), mírně limitující ob-

vyklé denní činnosti

3.  bolestivé závažné kožní změny (např. 

olupování pokožky, puchýře, krvácení 

nebo hyperkeratóza), výrazně limitu-

jící základní sebeobsluhu

Při terapii sorafenibem dochází k vý-

skytu HFSR obvykle v průběhu prvních 

týdnů, zatímco v případě sunitinibu se 

tento nežádoucí účinek objevuje i po ně-

kolika měsících léčby [11]. Medián do ob-

jevení prvních příznaků HFSR je zazna-

menán pro sorafenib v délce 18,4 dnů 

(rozpětí 3– 56 dní) po zahájení tera-

pie, pro sunitinib pak 32,4 dní (rozpětí 

5– 82 dní). Po vysazení léčby HFSR v prů-

běhu 1– 2 týdnů obvykle odeznívá [12].

Na rozdíl od HFSR způsobeného che-

moterapií většinou nebyly zaznamenány 

u TKI žádné léze na dorzálních částech 

rukou a nohou nebo intertriginózních 

oblastech. Klinická prezentace HFSR po 

podání TKI zahrnuje počáteční dysestezii 

a erytém, obzvláště následkem mecha-

nického nebo termického dráždění. Poté 

následuje obvykle zhoršení ostře ohrani-

čeného erytému, který se stává bolestivý. 

Ztluštění (mozolnatění) erytematózních 

oblastí probíhá v dalším kroku (tento jev 

bývá často pojmenován jako „palmo-

plantární epidermální hyperplazie“) [13].

V ztluštělých zatvrdlých vrstvách po-

kožky se mohou objevit puchýře s napja-

tou krytbou. Klinický stav HFSR se může 

významně zhoršovat řádově v průběhu 

dní. Histologicky můžeme pozorovat po-

Obr. 1. Příklady HFSR: 1A. Erytém a lamelární olupování, 1. stupeň HFSR; 1B. Erytém a ložiskové hyperkeratózy, 2. stupeň HFSR; 1C. Ery-

tém a ložiskové hyperkeratózy, 2. stupeň HFSR; 1D. Erytém a výrazné ložiskové hyperkeratózy s tvorbou puchýřů, 3. stupeň HFSR.

A B C D
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Etiologie HFSR
Mechanizmus rozvoje HFSR indukova-

ného TKI není ještě defi nitivně proká-

zán. Jednou z příčin se zdá vlastní PDGFR 

ekrinní skvamózní mataplazii. Lze též za-

znamenat zvýšenou epidermální buněč-

nou proliferaci s akantózou, papilomatózu, 

hyperkeratózu a parakeratózu [4,5, 13].

škození keratinocytů v epidermis a dila-

tované cévy v dermis a mírný až středně 

rozvinutým perivaskulárním lymfoplaz-

mocytárním infi ltrátem, ojediněle potom 

Tab. 1. HFSR: doporučení pro zvládání dermatologické toxicity.

Závažnost HFSR

Závažnost HFSR

Závažnost HFSR

HFSR 2. stupeň

HFSR 2. stupeň

HFSR 3. stupeň

HFSR 3. stupeň

redukce dávky na 50 % po dobu 7–28 dní

 pokud se toxicita navrátí ke stupni 0 nebo 1, zvýšit TKI na registrovanou dávku

 pokud toxicita není zpět na 0–1, přerušit léčbu na min. 7 dní do stupně 0–1

 pokud znovu zahájena léčba, započít na redukované 50% dávce (sorafenib 400 mg/den)

 pokud toxicita stále 0–1, zvýšit na registrovanou dávku (sorafenib 800 mg/den)

 pokud se toxicita navrátí ke stupni 0 nebo 1, pokračovat v léčbě TKI 

o jednu úroveň nižší dávkou (sorafenib 400 mg/den nebo obden) 

 pokud toxicita stále 0–1 > 7 dní, zvýšit dávku o jednu úroveň (až na registrovanou 

dávku sorafenib 800 mg/den)

 stejně jako u 1. výskytu (+ sorafenib až 400 mg obden)

 znovuzvýšení dávky na rozhodnutí lékaře/pacienta

 stejně jako u 1. výskytu 

 znovuzvýšení dávky na rozhodnutí lékaře/pacienta

 rozhodnutí lékaře/pacienta, zda přerušit terapii

 rozhodnutí lékaře/pacienta, zda přerušit terapii

přerušit léčbu na 7 dní a více do zlepšení na stupeň 0–1

pokud se symptomy zhorší po 14 dnech, pokračujte následujícím krokem

 bolestivý erytém

 otoky na rukou a/nebo nohou

 vliv na denní aktivity

 mokvající deskvamace

 ulcerace

 tvorba puchýřů

 závažná bolest rukou a nohou

 pacient neschopen denních aktivit

léčba jako toxicita 1. stupně + mast klobetasolu (0,05 %), 2% lidokain, 

pregabalin na bolest (neurolog)

léčba jako toxicita 1. a 2. stupně

Intervence

Výskyt HFSR: poprvé

Výskyt HFSR: poprvé

Výskyt HFSR: podruhé nebo potřetí

Výskyt HFSR: podruhé 

Výskyt HFSR: počtvrté

Výskyt HFSR: potřetí
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Dle recentního reportu nebyla nale-

zena jakákoli spojitost s exkrecí sorafe-

nibu potem a výskytem/ závažností HFSR 

(sorafenib se do potu pravděpodobně 

vůbec nevylučuje) [21].

Nezávislými rizikovými faktory jsou 

též vyšší věk, ženské pohlaví, perfor-

mance status, ozařování, etnicita (čas-

tější výskyt u Asijců) [22–26].

Přítomnost specifického VEGFR ge-

notypu (VEGFR2 alela H472Q) zvyšuje 

riziko HFSR (OR = 2,7, 95% CI: 1,3– 5,6, 

p = 0,0136) [27].

HFSR a odpověď na léčbu
Je vysoce pravděpodobné, že HFSR je 

nezávislým prediktorem úspěchu léčby. 

Pacienti léčení sorafenibem, kteří zá-

roveň měli HFSR, zaznamenali dvojná-

sobný PFS ve srovnání s pacienty bez 

tohoto nežádoucího účinku (PFS 6,1 vs 

3,7 měsíce, n = 113, p = 0,0003) [27]. 

Další data „dvojnásobného účinku“ 

a RAF kinázy, která je právě pro sorafe-

nib charakteristická [16].

Podání sorafenibu modifi kuje expresi 

cytokeratinu (CK) a zdá se, že sorafenib 

ovlivňuje diferenciaci keratinocytů [17].

Rizikové faktory HFSR
Zvyšující se dávka sorafenibu zvyšuje 

pravděpodobnost výskytu HFSR i jeho 

závažnost [18] při dávkování < 300 mg 

2krát denně byl výskyt HFSR 4,7 % (stu-

peň 3 –  0 %), 300– 400 mg 2krát denně 

pak 31,7 % (stupeň 3 –  7,7%) a při dávce 

600– 800 mg 2krát denně dokonce 

53,8 % (stupeň 3 –  25 %) [19]. Přidání be-

vacizumabu do léčebného režimu k so-

rafenibu též eskalovalo přítomnost HFSR 

[20].

Metaanalýza provedená na 4 883 pa-

cientech prokázala po sorafenibu vyšší 

výskyt HFSR u mRCC ve srovnání s ostat-

ními malignitami (relativní riziko 1,52, 

95% CI: 1,32– 1,75, p < 0,001) [6].

a VEGFR inhibice, kdy jsou narušeny vas-

kulární reparační mechanizmy, a častá 

mikrotraumata cév na mechanicky více 

zatěžovaných dlaních a chodidlech tak 

tuto teorii podporují. Byl zaznamenán 

případ, kdy u pacienta s amputovanou 

dolní končetinou došlo při pravidelném 

používaní protézy k rozvoji HFSR na pa-

hýlu [14]. K výskytu HFSR ovšem dochází 

i na tlaku a mechanickému dráždění ne-

vystavovaných místech, a tak se opráv-

něně můžeme domnívat, že patogeneze 

HSFR je multifaktoriální [15].

Je pravděpodobné, že pro indukci 

HFSR je nutné kombinované ovlivnění 

PDGRF a VEGFR, neboť po podání léčiv 

s cílenou inhibicí pouze jedné z těchto 

drah (jako např. PDGFR inhibitor –  ima-

tinib nebo VEGF protilátka –  bevacizu-

mab) k tomuto NÚ nedochází [15].

Vyšší výskyt HFSR po administraci so-

rafenibu může doplňovat též poškození 

keratinocytů v důsledku inhibice c- kit 

Tab. 2. Sumarizace redukce dávky sorafenibu v návaznosti na výskyt kožních reakcí dle Lacouture 2008 [11].

Stupeň závažnosti

Příhoda 1 2 3

1

dodržovat doporučení 

k prevenci kožních 

reakcí bez snížení DDD 

(800 mg denně) a zahá-

jit topickou léčbu

dodržovat doporučení k prevenci kožních reakcí, za-

hájit topickou léčbu a zvážit snížení DDD na polovinu 

po dobu 7–28 dní (400 mg denně)

dodržovat doporučení k prevenci 

kožních reakcí, zahájit topickou 

léčbu a přerušit terapii na ≥ 7 dní 

do doby potlačení kožních reakcí 

(tj. 0.–1. stupeň)

kožní reakce

po snížení dávky odpoví-

dají: 0.–1. stupeň

kožní reakce

po snížení dávky odpoví-

dají: > 1. stupeň

kožní reakce

po přerušení terapie odpovídají: 

0.–1. stupeň

přejít na plnou DDD 

(800 mg denně)

přerušit terapii na ≥ 7 dní 

do doby potlačení kožních 

reakcí (tj. 0.–1. stupeň)

zahájit terapii při poloviční DDD 

(400 mg denně)

všechny příhody

kožní reakce

po přerušení terapie od-

povídají: 0.–1. stupeň

kožní reakce

při poloviční dávce ≥ 7dní odpoví-

dají:  0.–1. stupeň

zahájit terapii poloviční 

DDD (400 mg denně) a po 

7 dnech přejít na plnou 

DDD (800 mg denně)

přejít na plnou DDD 

(800 mg denně)

2
snížit DDD na polovinu (400 mg denně) a dále postu-

povat dle doporučení „2. stupeň/1. příhoda“

postupovat dle doporučení 

„3. stupeň/1. příhoda“

3
snížit DDD na polovinu (400 mg denně) a dále postu-

povat dle doporučení „2. stupeň/1. příhoda“

zvážit pokračování terapie s ohle-

dem na klinické zhodnocení pří-

nosu léčby a rozhodnutí pacienta

4
DDD = denní defi no-

vaná dávka

zvážit pokračování terapie s ohledem na klinické 

zhodnocení přínosu léčby a rozhodnutí pacienta
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5. Yang CH, Lin WC, Chuang CK et al. Hand- foot skin reac-

tion in patients treated with sorafenib: a clinicopathologi-

cal study of cutaneous manifestations due to multitarge-

ted kinase inhibitor therapy. Br J Dermatol 2008; 158(3): 

592– 596.

6. Chu D, Lacouture ME, Fillos T et al. Risk of hand- foot 

skin reaction with sorafenib: a systematic review and me-

ta-analysis. Acta Oncol 2008; 47(2): 176– 186.

7. Chu D, Lacouture ME, Weiner E et al. Risk of hand- foot 

skin reaction with the multitargeted kinase inhibitor su-

nitinib in patients with renal cell and non-renal cell carci-

noma: a meta-analysis. Clin Genitourin Cancer 2009; 7(1): 

11– 19.

8. Autier J, Escudier B, Wechsler J et al. Prospective study of 

the cutaneous adverse eff ects of sorafenib, a novel mul-

tikinase inhibitor. Arch Dermatol 2008; 144(7): 886– 892.

9. Nagore E, Insa A, Sanmartín O. Antineoplastic the-

rapy-induced palmar plantar erythrodysesthesia 

(‘hand- foot’) syndrome. Incidence, recognition and ma-

nagement. Am J Clin Dermatol 2000; 1(4): 225– 234.

10. Common Terminology Criteria for Adverse Events 

(CTCAE). Version 4.0. Published: May 28, 2009 (v 4.03: June 

14, 2010). Available from: http:/ / evs.nci.nih.gov/ ftp1/ CT

CAE/ CTCAE_4.03_2010– 06– 14_QuickReference_8.5x11.

pdf.

11. Lacouture ME, Wu S, Robert C et al. Evolving strate-

gies for the management of hand- foot skin reaction asso-

ciated with the multitargeted kinase inhibitors sorafenib 

and sunitinib. Oncologist 2008; 13(9): 1001– 1011.

12. Lee WJ, Lee JL, Chang SE et al. Cutaneous adverse ef-

fects in patients treated with the multitargeted kinase 

inhibitors sorafenib and sunitinib. Br J Dermatol 2009; 

161(5): 1045– 1051.

13. Beldner M, Jacobson M, Burges GE et al. Localized pal-

mar- plantar epidermal hyperplasia: a previously undefi -

ned dermatologic toxicity to sorafenib. Oncologist 2007; 

12(10): 1178– 1182.

14. Lai SE, Kuzel T, Lacouture ME. Hand- foot and stump 

syndrome to sorafenib. J Clin Oncol 2007; 25(3): 341– 343.

15. Thompson DS, Greco FA, Spigel DR et al. Bevacizumab, 

erlotinib, and imatinib in the treatment of patients with 

advanced renal cell carcinoma: Update of a multicenter 

phase II trial. J Clin Oncol 2006; 24 (Suppl 18): 4594.

16. Yang CH, Chuang CK, Hsieh JJ et al. Targeted therapy 

and hand- foot skin reaction in advanced renal cell carci-

noma. Expert Opin Drug Saf 2010; 9(3): 459– 470.

17. Robert C, Mateus C, Spatz A et al. Dermatologic sym-

ptoms associated with the multikinase inhibitor sorafe-

nib. J Am Acad Dermatol 2009; 60(2): 299– 305.

18. Robert C, Escudier B. Cutaneous side eff ects of multi-

kinase inhibitors used in renal cell cancer. Oncology News 

International 2007; 5: 1– 20.

19. Strumberg D, Clark JW, Awada A et al. Safety, phar-

macokinetics, and preliminary antitumor activity of so-

rafenib: a review of four phase I trials in patients with 

advanced refractory solid tumors. Oncologist 2007; 12(4): 

426– 437.

20. Azad NS, Aragon- Ching JB, Dahut WL et al. Hand- foot 

skin reaction increases with cumulative sorafenib dose 

and with combination anti-vascular endothelial growth 

factor therapy. Clin Cancer Res 2009; 15(4): 1411– 1416.

21. Jain L, Gardner ER, Figg WD et al. Lack of association 

between excretion of sorafenib in sweat and hand- foot 

skin reaction. Pharmacotherapy 2010; 30(1): 52– 56.

22. Meta-Analysis Group In Cancer. Toxicity of fl uorouracil 

in patients with advanced colorectal cancer: eff ect of ad-

ministration schedule and prognostic factors. J Clin Oncol 

1998; 16(11): 3537– 3541.

23. Keohan M, D’Adamo D, Qin L et al. Analysis of toxicity 

in a phase II study of sorafenib in soft tissue sarcoma (STS). 

J Clin Oncol 2007; 25(Suppl 18): 10061.

24. Kampmann KK, Graves T, Rogers SD. Acral erythema 

secondary to high-dose cytosine arabinoside with pain 

Preventivně před vznikem HFSR do-

poručujeme pravidelné ošetřování kůže 

dlaní a nohou hydratačními krémy (Exci-

pial krém, Excipial mastný krém) a emul-

zemi s obsahem glycerolu (např. Dexeryl 

krém) a urey (Excipial U- Lipolotio).

Při vzniku ložiskových hyperkera-

tóza lamelárního olupování doporuču-

jeme k dosavadní terapii přidat externa 

keratolytická (např. Kerasal ung. nebo 

magistraliter vyrobené masti s obsahem 

urey 10– 20 %).

Při vzniku ragád, puchýřů a erodo-

vaných ploch pod ložiskovými hyper-

keratózami doporučujeme epitelizační 

prostředky (Calcium pantothenicum 

ung., Infadolan ung.) v kombinaci s pro-

středky dezinfekčními (např. Cyteal sol., 

Dermacyn sol., Fucidin ung.) a silnými 

topickými kortikoidy (např. Elocom ung., 

Advantan mastný krém).

Ošetřování postižené kůže se provádí 

2krát denně (ráno a večer po provedení 

osobní hygieny).

Závěr
Hlavním cílem protinádorové léčby by 

měl být její příznivý účinek jak ve smyslu 

ovlivnění nádorové choroby, tak i ve 

smyslu celkové snášenlivosti léčby. Míra 

klinických projevů HFSR ovlivňuje dáv-

kovací schémata cílené protinádorové 

léčby a také celkové výsledky terapie. 

Správným zvládáním a předcházením to-

muto nežádoucímu účinku tak můžeme 

významně přispět k celkovému úspěchu 

cílené protinádorové léčby. V současné 

době probíhá extenzivní výzkum mož-

ností prevence HFSR u pacientů léče-

ných sorafenibem a lze předpokládat, že 

tyto výsledky budou obecně použitelné 

u všech přípravků s podobným mecha-

nizmem účinku.
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tuto hypotézu jen potvrzují: TTP (doba 

do progrese) byl u nemocných léče-

ných sorafenibem pro HCC (hepatoce-

lulární karcinom) signifikantně delší, 

pokud byla opět současně přítomná 

časná kožní toxicita (8,1 vs 4,0 měsíce, 

p = 0,006) [28].

Terapie HFSR
Prozatím nebyla provedena žádná ran-

domizovaná studie prevence nebo te-

rapie HFSR po použití TKI, musíme se 

proto zatím opírat o data ze sérií případů 

či jednotlivé kazuistiky a osobní zkuše-

nosti [11].

S opatřeními pro zvládání HFSR lze za-

počít již preventivně před jeho objeve-

ním. Existuje několik opatření, kterými 

lze závažnost HFSR předcházet nebo 

snížit.

1.  Otlaky: Jakmile je zahájena cílená 

léčba, je doporučeno odstranit veš-

keré již existující otlaky, resp. hyper-

keratotické oblasti na rukou nebo 

nohou.

2.  Tlakové body: Jde o body nebo expo-

novaná místa na rukou či nohou. Při 

práci např. s nářadím nebo noži apod., 

které mohou pokožku rukou rozdí-

rat nebo poškozovat, se doporučuje 

používat měkké rukavice. K ochraně 

odřených nebo otlačených míst na 

nohou je vhodné nosit měkkou obuv, 

bavlněné ponožky, popřípadě použí-

vat vnitřní výstelky.

3.  Krémy: Je vhodné aplikovat zvlhčující 

krémy, případně exfoliační přípravky 

(Excipial U- Lipolotio, Excipial U- Hyd-

rolotio, Dexeryl krém, Kerasal ung.)

Bylo též s úspěchem sledováno pro-

fylaktivní podávání pyridoxinu (vitamin 

B6), ovšem pouze u HFSR indikovaného 

léčbou kapecitabinem [29–31].

Zároveň je doporučeno vyhýbat se 

styku s horkou vodou a pobytu v pro-

středí se zvýšenou teplotou (např. 

saunování). Je vhodné též zamezit vy-

stavování pokožky přímému sluneč-

nímu záření. V současné době probíhá 

extenzivní výzkum možností prevence 

HFSR u pacientů léčených sorafenibem 

[32].

Terapie HFSR po jeho vzniku zahrnuje 

symptomatickou léčbu a úpravu dávko-

vání cílené léčby (tab. 1, 2).
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Role membránových transportérů 
v chemorezistenci karcinomu pankreatu 
při terapii gemcitabinem

Th e Role of Membrane Transporters in Cellular Resistance 

of Pancreatic Carcinoma to Gemcitabine

Mohelníková- Duchoňová B.1,2, Souček P.1

1 Laboratoře toxikogenomiky, Státní zdravotní ústav, Praha
2 I. lékařská fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Souhrn
Východiska: Karcinom pankreatu je jednou z nejzávažnějších forem nádorového onemocnění 

s velmi vysokou mortalitou, která ho v ČR řadí na čtvrtou příčku v příčinách úmrtí na nádorová 

onemocnění. Cytostatikum ze skupiny nukleosidových analog –  gemcitabin –  patří v současné 

době mezi široce užívané preparáty v onkologické léčbě a zejména u karcinomu pankreatu. 
Existují však významné interindividuální rozdíly ve farmakokinetice a farmakodynamice gem-

citabinu, které mohou významně ovlivnit výsledek terapie u takto léčených pacientů. Vznik 

lékové rezistence výrazně limituje klinické využití gemcitabinu, stejně jako ostatních cytostatik. 
Cíl: V tomto článku jsou shrnuty základní dostupné informace o významných membránových 

proteinech účastnících se transportu gemcitabinu přes buněčnou membránu a jejich role při 

vzniku chemorezistence u nádorových buněk pankreatu.

Klíčová slova
karcinom pankreatu –  membránové transportní proteiny –  ABC přenašeče –  proteiny přenášející 

nukleosidy –  gemcitabin

Summary
Backgrounds: Pancreatic carcinoma is one of the most serious forms of cancer, with a very high 

mortality rate, and is the fourth leading cause of cancer-related death in the Czech Republic. 
The etiology and molecular pathogenesis of the disease is still poorly understood. Gemcitabine 

is a cytotoxic nucleoside analog, which is widely used in the treatment of malignancies, and in 

particular in pancreatic carcinoma. Interindividual diff erences in gemcitabine pharmacokine-

tics and pharmacodynamics have been demonstrated, which can signifi cantly infl uence the 

outcome of the therapy in thus treated patients. Resistance developed to nucleoside analogs 

limits their clinical use, just like in the case of any other cytostatics. Aim: This review summari-

zes available data concerning the membrane proteins involved in the transport mechanism of 

gemcitabine through cellular membrane, and their role in the cellular resistance of pancreatic 

carcinoma to gemcitabine.

Key words
pancreatic cancer –  membrane transport proteins –  ATP-binding cassette transporters –  

nucleoside transport proteins –  gemcitabine
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Úvod
Karcinom pankreatu (MKN- 10 : C.25; 

OMIM : 260350) je jednou z nejzávaž-

nějších forem nádorového onemocnění 

s velmi vysokou mortalitou, která ho v ČR 

řadí na čtvrtou příčku v příčinách úmrtí 

na nádorová onemocnění (zdroj ÚZIS 

2010, www.novis.cz). Etiologie a moleku-

lární patogeneze tohoto onemocnění ne-

jsou stále objasněny. Mezi publikované 

rizikové faktory patří věk, pohlaví, diabe-

tes, chronická pankreatitida, dietní ná-

vyky, kouření a infekce Helicobacter py-
lori [1,2]. Navíc genetická variabilita genů 

kódujících enzymy metabolizmu cizoro-

dých látek může rovněž hrát důležitou 

roli při vzniku a rozvoji této malignity.

Mezi základní prognostické faktory 

patří stadium onemocnění (staging), 

provedení radikálního chirurgického vý-

konu a výkonnostní stav pacienta (per-

formance status) [3].

Molekulárně bio logické prognostické 

faktory jsou intenzivně studovány, ale 

zatím bez uplatnění v klinické praxi [4].

Mutace v genu KRAS jsou přítomny 

přibližně v 85 % sporadických nádorů 

pankreatu [4]. Frekvence výskytu KRAS 

mutací jsou asociovány s kouřením, al-

koholem a expozicí organickým roz-

pouštědlům [5,6]. Tyto mutace lze dete-

kovat již na samém počátku nádorového 

procesu [7]. Mutace v kodonu 12 působí 

změnu funkce KRAS proteinu, který se-

trvává v aktivovaném stavu, a umož-

ňuje tak funkci signálních drah (MAPK, 

PI3K, NF- kB a RAL- GTP), což vede k za-

stavení buněčného cyklu v G1 fázi 

a následné kumulaci pozdějších alte-

rací v dalších genech, jako CDKN2A, 

TP53 apod. [8]. Studie s využitím inhi-

bice exprese pomocí siRNA poukázaly 

na zásadní úlohu KRAS při udržení ná-

dorové populace [9,10]. KRAS- negativní 

tumory vykazují, co se týče přežívání 

pacientů po radioterapii, lepší výsledky 

než tumory s přítomnými mutacemi. 

Analýzou podtypů KRAS mutací u karci-

nomu pankreatu bylo v souladu s výše 

zmíněnou studií prokázáno, že na vý-

sledné přežívání nemocných mají vliv 

zejména mutace cGT, GcT a GaT v ko-

donu 12 (wild type GGT) [11]. Tumory 

s mutacemi v kodonu 13 mají menší ten-

denci k lokální progresi i ke vzdálenému 

metastazování [12].

Prognóza tohoto onemocnění je vzhle-

dem k mortalitě rovnající se incidenci in-

faustní. Chemoterapií pokročilého kar-

cinomu pankreatu je dosahováno me-

diánu přežití jen kolem 5– 8 měsíců. 

V kontrolních skupinách bez chemote-

rapie se pohybuje medián přežití pouze 

mezi 2 a  4 měsíci [3]. Jednou z příčin je 

pozdní diagnostika tohoto typu one-

mocnění. Klinické příznaky se objevují 

až v pozdních stadiích a v době diagnózy 

je již 50 % pacientů s metastatickým po-

stižením. Jediným dnes potenciálně ku-

rativním přístupem je radikální resekce. 

S ohledem na pozdní diagnózu a špatný 

výkonnostní stav nemocných podstu-

puje radikální výkon jen kolem 15– 20 % 

pacientů [13]. V adjuvanci i paliativní 

chemoterapii se uplatňují zejména 

nukleo tidové antimetabolity. Dnes je 

uváděn jako lék první volby gemcitabin 

(2’,2’- difl uordeoxycytidin).

Gemcitabin
Gemcitabin – 2’,2’- difluordeoxycytidin 

(obr. 1) patří ke druhé generaci nukleosi-

dových analog. K léčbě karcinomu pan-

kreatu je standardně používán prepa-

rát Gemzar, který je využíván i při léčbě 

NSCLC a karcinomu močového měchýře, 

v druhé linii i pro nádory ovaria a prsu. 

Přestože je monoterapie gemcitabinem 

uváděna jako zlatý standard v léčbě 

pokročilého adenokarcinomu pan-

kreatu (NCCN Clinical Practice Guideli-

nes in Oncology: Pancreatic Adenocarci-

noma V.1.2009. National Comprehensive 

Cancer Network), je odpověď na tera-

pii gemcitabinem u nádorových buněk 

pankreatického duktálního adenokarci-

nomu v ně kte rých studiích uváděna jen 

12 % a výsledky léčby mezi jednotlivými 

pacienty se významně liší. V současnosti 

je vyvíjena maximální snaha o nalezení 

prediktivních faktorů odpovědi na léčbu 

gemcitabinem u pacientů s karcino-

mem pankreatu a individualizaci léčby. 

Matsubara et al [14] vytvořili skórovací 

systém (normogram), který v jejich ko-

hortě 304 pacientů s pokročilým karci-

nomem pankreatu léčených gemcita-

binem dokázal rozlišit vysoce rizikovou 

skupinu pacientů s krátkým mediánem 

přežívání do 150 dní (p = 2 × 10– 15). Sle-

dovanými parametry tohoto normo-

gramu byly hladiny 1- antitrypsinu a al-

kalické fosfatázy v plazmě pacientů, 

počet leukocytů a performance status.

Chemorezistence je způsobena mnoha

různými, pravděpodobně na sobě nezá-

vislými mechanizmy. Gemcitabin je trans-

portován do intracelulárního prostoru 

pomocí nukleosidových transportérů [3], 

naopak transportéry rodiny ABC způso-

bují jeho efl ux ven z buňky [4]. Intracelu-

lárně dochází k jeho metabolické aktivaci. 

Preparát je fosforylován deoxycytosinki-

názou na gemcitabin-monofosfát a dále 

konvertován na dFd- dCDP a dFd- dCTP. 

Vzniklé metabolity gemcitabin-trifosfát 

a gemcitabin-difosfát [15] zodpovídají za 

vlastní cytostatický efekt léku.

Na fosforylaci gemcitabinu se může 

podílet i mitochondriální tymidinkináza 

(TK2). Substrátová specifi ta TK2 je však 

pro gemcitabin výrazně nižší než pro pří-

rodní formy nuklesidů. 

Metabolická inaktivace probíhá ze-

jména cestou cytidindeaminázy anebo 

po fosforylaci cestou deoxycytidindeami-

názy (DCTD) [16]. DCTD se účastní reakce, 

při které vzniká 2’- 2’ difl uordeoxyuridin. 

Mezi dalšími faktory, které velmi pravdě-

podobně ovlivňují citlivost, jsou zvýšená 

oprava DNA a alterace cesty apoptózy 

[17]. V poslední době je věnováno velké 

úsilí studiu možností ovlivnění cest bu-

něčné signalizace a úloze genů regulují-

cích buněčný cyklus.

Nukleosidové transportéry
Přestože gemcitabin je hydrofi lní látka, 

pravděpodobně nedochází k jeho vý-

znamnému průniku přes plazmatickou 

membránu prostou difuzí. Nukleosidový 

transport se vyskytuje jako Na+- indepen-

dentní, obousměrný prováděný hENT 

(human Equilibrative Nucleoside Trans-

Obr. 1. Gemcitabin.
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portéru a velmi pravděpodobně bude 

tento princip univerzální. Vysoce pozi-

tivní imunohistochemické barvení pro 

P- glykoprotein bylo nalezeno u 73 % 

duktálních adenokarcinomů pankreatu 

(n = 103), přičemž exprese ABCB1 genu 

byla detekována ve všech vyšetřených 

tumorech, a to ve zvýšené míře oproti 

normální tkáni slinivky břišní. Vyšší míra 

exprese ABCB1 dle autorů významně ko-

relovala s lepší prognózou a byla uve-

dena do souvislosti s menší bio logickou 

agresivitou nádoru. Dále byla nalezena 

vyšší exprese ABCB1 v dobře diferenco-

vaných nádorech oproti těm hůře dife-

rencovaným [34]. Na tuto studii navázala 

skupina autorů [35], v jejichž studii bylo 

75 % vzorků karcinomu pankreatu imu-

nohistochemicky pozitivních na přítom-

nost proteinu ABCB1 (n = 63). Pacienti 

s nízkou či střední expresí proteinu vy-

kazovali delší dobu přežití než pacienti 

s negativní expresí. Velmi zajímavé bylo, 

že u případů s vysokým stupněm exprese 

genu ABCB1 bylo nalezeno kratší přeží-

vání než u těch s nižší expresí [35]. Exprese 

ABCB1 se tedy projevuje jako obecný fe-

nomén vyskytující se v nenádorové i ná-

dorové tkáni, jehož klinický dopad není 

stále jasný, a jeví se jako aktuální pro po-

drobné studium v jednotlivých typech 

nádorů. Na našem pracovišti již probíhá 

studium ABCB1 v nádorové tkáni prsu. 

Mezi první publikované výsledky patří 

prokázaný vztah mezi jednotlivými po-

lymorfi zmy genu ABCB1 a mírou exprese 

tohoto genu (resp. hladinou transkriptu 

v nádorech prsu). Výskyt funkčních po-

lymorfi zmů navíc koreloval s prognózou 

onemocnění (stav estrogenních recep-

torů) [36].

ABCC (MRP) rodina

ABCC rodina zahrnuje 13 členů, přičemž

9 z nich se řadí mezi tzv. multidrug re-

sistence proteins (MRP1- MRP9, resp. 

ABCC1- ABCC6 a ABCC10- ABCC12). ABCC 

transportéry jsou integrální membrá-

nové proteiny způsobující ATP- depen-

dentní export organických iontů ven 

z buněk. ABCC1- 6 transportují lipofi lní 

složky konjugované s glutathionem, 

glukuronátem či sulfátem. Substráty 

pro ABCC4, ABCC5 a ABCC11 zahrnují 

také cyklické nukleotidy a nukleotidová 

analoga [37– 39]. ABCC4 byl navíc iden-

delší medián přežití než ti s nízkou ex-

presí či absencí hENT1 (13 vs 4 měsíce, 

p = 0,01) [23]. Podobné výsledky uka-

zuje i farmakogenetická studie na 83 pa-

cientech, kdy byla exprese analyzována 

pomocí PCR. Dle autorů bylo celkové 

přežívání delší u pacientů s vysokou hla-

dinou transkriptů hENT1 (25,7 vs 8,5 mě-

síce) [24].

ABC transportéry
Chemorezistence je způsobena mnoha 

různými, pravděpodobně na sobě ne-

závislými mechanizmy. Jedním z důleži-

tých mechanizmů je snížená akumulace 

léčiva v nádorových buňkách způso-

bená jeho zvýšeným únikem (efl ux). Ten 

je zprostředkován proteiny, které z velké 

části přísluší k nadrodině ABC transpor-

térů (human ATP-binding cassette trans-

porters). K dnešnímu datu bylo v lidském 

genomu identifi kováno 49 různých ABC 

transportérů. Dělí se do 7 tříd (A- G) na zá-

kladě sekvenční podobnosti. Prvním po-

psaným lidským ABC transportérem byl 

P- glykoprotein (ABCB1) [25]. Následně 

byl izolován z buněk buněčné linie bron-

chogenního karcinomu MRP1 (ABCC1) 

[26]. Ukázalo se, že zejména zástupci ro-

diny ABCB, ke které se řadí i P- glykopro-

tein [22] a rodiny ABCC [27], jsou zod-

povědné za mnohočetnou lékovou 

rezistenci, tzv. MDR (multiple drug re-

sistance). Kromě uvedených transpor-

térů lze jmenovat i další transportéry, 

např. BCRP (ABCG2) [28].

ABCB1 (MDR1, P- glykoprotein)

ABCB1, nazývaný také MDR1 či P- glyko-

protein, je nejdéle známý a v součas-

nosti nejlépe prostudovaný zástupce ABC 

transportérů. Substrátem ABCB1 jsou 

obecně hydrofobní léky s polyaromatic-

kým jádrem a neutrálním nebo kladným 

nábojem, např. etoposid, adriamycin, 

vinblastin [29]. Dříve provedené studie 

prokázaly, že genetické polymorfizmy 

v ABCB1 genu jsou důležitou determinan-

tou jeho exprese a funkce [30] a obecně 

ovlivňují odpověď na farmakoterapii 

[31]. Dle závěrů japonských studií [32,33] 

vykazují haplotypy ABCB1 významnější 

vztah k míře exprese než jednotlivé po-

lymorfi zmy. Proto lze předpokládat, že 

haplotypy mohou lépe určit vztah mezi 

genotypem a fenotypem tohoto trans-

porter, označovaný také jako rodina 

SLC29), nebo jako Na+- dependentní, pro-

váděný hCNT (human Concentrative Nu-

cleoside Transporter, rodina SLC28). Zatím 

je známo sedm nukleosidových transpor-

térů, které se dělí do dvou rodin proteinů: 

SLC29 (SLC29A2, SLC29A3, SLC29A4, 

známé rovněž jako hENT1, hENT2, hENT3 

a hENT4) a SLC28 (SLC28A1, SLC28A2, 

SLC28A3, také označovány jako hCNT1, 

hCNT2 a hCNT3) [18,19].

Současný výzkum prokázal, že buňky, 

které nejsou schopny transportu pomocí 

těchto proteinů, jsou k inhibici gemcita-

binem významně rezistentní. Příkladem 

je např. inhibice nukleosidových trans-

portérů inhibitory typu dipyridamolu 

[20].

Gemcitabin je podáván jako i.v. bolus 

v infuzi trvající cca 30 min, a to první, 

osmý a patnáctý den 28denního cyklu, 

nebo jednou týdně po dobu dvou mě-

síců. Peak v séru dosahuje maximálně 

50mM a deaminace způsobí rychlý po-

kles plazmatické koncentrace, takže 

v průběhu 2 hod spadne pod hranici sta-

novitelnosti. Předpoklad, který z toho vy-

plývá, je, že buňky jsou vystaveny gem-

citabinu v signifi kantní koncentraci jen 

krátkou dobu a neúčinný buněčný upt-

ake je s největší pravděpodobností jed-

ním z mechanizmů chemorezistence [20].

Gemcitabinový uptake je zajišťován

4 transportéry: hENT1 =~ hCNT1 > hENT2

> hCNT3 [20]. Ve tkáních pankreatu je

exprimován hENT1, hENT2 [19], ale vy-

skytují se zde i hCNT transportéry 

(hCNT1, hCNT2, hCNT3), jejichž exprese 

v nádorových tkáních je velmi variabilní 

[20]. Hlavní mechanizmus příjmu gemci-

tabinu buňkou je tedy pravděpodobně 

zajišťován hENT transportéry, protože ak-

tivita hCNT1 byla demonstrována pouze 

v ledvinách, játrech, střevu a hCNT3 jen 

v leukemických buňkách a v buňkách ko-

lorektálního karcinomu [22].

Studie in vitro ukázaly, že gemcitabin 

je do buněk transportován převážně díky 

hENT1 transportéru [21] a použití inhibi-

torů, jako je nitrobenzyl-merkaptopu-

rin-ribosid či dipyridamol, snížilo více než 

20násobně citlivost ke gemcitabinu [20]. 

Imunohistochemická studie na nádoro-

vých tkáních od 21 pacientů s pokroči-

lým karcinomem pankreatu ukázala, že 

pacienti s expresí hENT1 měli významně 
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Erlotinib je aktivně transportován do 

buněk pomocí ABCB1 a ABCG2 trans-

portérů in vitro [48]. V souladu s tímto 

tvrzením byla i in vivo nalezena vyšší 

bio logická dostupnost erlotinibu po per-

orálním podání u myší, které měly tyto 

dva transportéry inaktivovány, oproti 

zvířatům, která měla tyto transportéry 

aktivní [48].

Závěr
Karcinom pankreatu patří k nádorovým 

onemocněním s velmi vážnou prognó-

zou a pětiletým přežitím pod 5 %, a to 

i přes celosvětovou snahu o hledání 

účinnější léčby, včetně léčby bio logické. 

V současnosti se za nejúčinnější dostup-

nou léčbu považuje kombinovaná te-

rapie: gemcitabin (Gemzar) a erlotinib 

(Tarceva). Pacienti s pokročilým karcino-

mem pankreatu léčení touto kombinací 

dosahují jednoletého přežití až ve 20 % 

[49].

Chemorezistence je způsobena mnoha 

různými, pravděpodobně na sobě nezá-

vislými mechanizmy. Nicméně jak u gem-

citabinu, tak i u erlotinibu byl in vitro i in 
vivo prokázán významný vliv membrá-

nových transportérů na bio logickou do-

stupnost a účinnost těchto preparátů.

Gemcitabin je transportován do intra-

celulárního prostoru pomocí nukleosido-

vých transportérů. Transportéry rodiny 

ABC pak způsobují vypumpování jak 

gemcitabinu, tak i erlotinibu ven z buňky. 

vičním transportérem a k jeho správné 

funkci je třeba vytvoření homodimerní 

nebo oligomerní efl uxní membránové 

pumpy spojením dvou anebo více pro-

teinů [43].

Substrátem pro ABCG2 je řada cy-

tostatik, např. topotekan, irinotekan 

metotrexát, a většina nukleosidových 

analog včetně gemcitabinu [44,45]. 

ABCG2 je exprimován v řadě zdravých 

tkání včetně slinivky a jeho exprese byla 

detekována i v nádorových buňkách kar-

cinomu pankreatu [40]. Zhou et al de-

monstrovali přítomnost tzv. side popu-

lation cells v buněčné linii PANC- 1. Tato 

buněčná linie měla výrazně vyšší expresi 

ABCB1 a ABCG2 transportérů, což může 

významně přispívat k její známé lékové 

rezistenci. Po třídenní kultivaci s gem-

citabinem došlo k nárůstu populace 

těchto buněk. Autoři usuzují, že se může 

jednat o kandidátní nádorové kmenové 

buňky, které se účastní relapsu onemoc-

nění [46].

ABCG2 navíc vykazuje spolu s P- gly-

koproteinem silnou tendenci k interak-

cím s klinicky významnými inhibitory 

kináz včetně erlotinibu [47].

Erlotinib (Tarceva) inhibuje receptor 

typu 1 pro epidermální růstový faktor 

(EGFR, známý také jako HER1) mecha-

nizmem selektivní intracelulární inhibice 

fosforylace EGFR- asociovaných tyrozin-

kináz, čímž vyvolává změnu proliferační 

aktivity buněk.

tifi kován jako kotransportér pro redu-

kovaný glutathion se žlučovými solemi 

a transportér prostaglandinů a DHEAS 

(dihydroepiandrosteron- 3- sulfát).

Ve zdravé tkáni pankreatu i v duktál-

ním adenokarcinomu jsou exprimovány 

geny ABCC1- 6 a ABCC10, zatímco gen 

ABCC12 (kódující protein MRP9) byl pro-

zatím detekován jen v normálním paren-

chymu slinivky břišní. Exprese ABCC3 pro-

teinu je v nádorových vzorcích zvýšená 

a koreluje s gradingem nádoru [40]. In vitro 

studie prokázala, že zvýšená exprese 

ABCB1 a ABCC1 způsobuje buněčný stres, 

jehož důsledkem je i zvýšený metabo-

lizmus gemcitabinu a zvýšená vníma-

vost buněk k jeho působení [22]. Oguri 

et al [42] prověřili expresi genu ABCC5 na 

buněčných liniích NSCLC (non-small 

cell lung cancer) a poukázali na kore-

laci mezi jeho expresí a rezistencí vůči 

gemcitabinu. Při inkubaci s inhibitorem 

ABCC5 (zaprinast) dochází ke zvýšení cit-

livosti buněk (tj. cytotoxicity gemcita-

binu), což bylo potvrzeno i užitím si RNA.

Dosud známé údaje o expresi a účin-

cích ABCB1, ABCG2 a ABCC rodiny u ná-

dorů pankreatu jsou shrnuty v tab. 1.

ABCG2 (BCRP –  breast cancer 

resistance protein)

Podobně jako u ABCB1 vede i v případě 

genu ABCG1 jeho zvýšená exprese ke 

vzniku mnohočetné lékové rezistence 

v nádorových buňkách. ABCG2 je polo-

Tab. 1. Známé údaje o expresi a účincích ABCB1, ABCG2 a ABCC rodiny u nádorů pankreatu.

Gen Protein OMIM Lokus

Vztah k rezistenci/citlivosti 

ke skupině léčiv – 

nukleotidová analoga

Přítomnost 

ve zdravé tkáni 

pankreatu

Přítomnost 

ve tkáni karcinomu 

pankreatu

Reference

ABCB1 MDR1 171050 7q21 zvýšení citlivosti ano ano 41,35,34

ABCC1 MRP1 158343 16p13 zvýšení citlivosti ano ano 41,40

ABCC2 MRP2 601107 10q24 neprokázán ano ano 40

ABCC3 MRP3 604323 17q22 neprokázán ano ano 40

ABCC4 MRP4 605250 13q32 navození rezistence ano ano 51,40,37

ABCC5 MRP5 605251 3q27 navození rezistence ano ano 40,42,37

ABCC6 MRP6 603234 16p13 neznámý ano ano 40

ABCC10 MRP7 není 6p12 neznámý ano ano 40

ABCC11 MRP8 607040 16q12 navození rezistence ne ne 50,40

ABCC12 MRP9 607041 16q12 neznámý ano ne 40

ABCG2 BCRP 603756 4q22 jsou substrátem ano ano 47,52,40,28
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Summary
Backgrounds: The Czech Republic is ranked among those countries with the highest cancer 

burden in Europe and worldwide. The purpose of this study is to summarize long-term trends 

in the cancer burden and to provide up-to-date estimates of incidence and mortality rates 

from 2007. Material and Methods: The Czech National Cancer Registry (CNCR) was instituted 

in 1977 and contains information over a 30-year period of standardized registration covering 

100% of cancer diagnoses and the entire Czech population. The analysis of CNCR is supported 

by demographic data of the Czech Republic and by the Death Records Database as civil regis-

tration systems. The epidemiology of malignant tumours in the Czech population is available 

online at www.svod.cz. Results: All neoplasms, including non-melanoma skin cancer, reached 

a crude incidence rate of almost 736 cases per 100,000 men and 648 cases per 100,000 women 

in 2007. The annual mortality rate exceeded 263 deaths per 100,000 population; each year, 

more than 27,000 persons die of cancer. The overall incidence of malignancies has increased 

during the last decade with growth index + 26.4% (1997–2007) while the mortality rate has sta-

bilized over this time span (growth index in 1977–2007: –2.5%). Consequently, the prevalence 

has signifi cantly increased in the registration period and in 2007 it exceeded 400,000 cases. 
In addition to the demographic ageing of the Czech population, the cancer burden is incre-

ased by the growing incidence of multiple primary tumours (recently more than 11% of the 

total incidence). The most frequent diagnoses include colorectal cancer, lung cancer, breast 

cancer and prostate cancer. Although some neoplasms are increasingly diagnosed at an early 

stage (e.g. proportion of stage I + II in female breast cancer: 71.9%, skin melanoma: 81.3%), in 

general early diagnostics is insuffi  cient in the Czech Republic. This is the case even for highly 

prevalent colorectal carcinoma (only 43.2% of incident cases recently diagnosed at stage I or II). 
Conclusion: The Czech Republic is well equipped with high-quality and functional facilities 

for collecting and analysing population-based data on malignant tumours. The data survey 

has enabled the priorities of cancer management in the Czech Republic to be defi ned. This 

will undoubtedly lead to a sustained reduction in late diagnosed cases and a reduction in the 

remarkable regional diff erences in diagnostic effi  ciency.
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Backgrounds
Cancer epidemiology is of an ever 

growing importance due to the high in-

cidence rates of malignant tumors [1,2]. 

In recent years, several comprehen-

sive worldwide and European summa-

ries of cancer incidence and prevalence 

have been published [3– 5]. These re-

ports are unambiguous data-based evi-

dence of a rapid increase of cancer in-

cidence in most of European countries. 

According to Ferlay et al [5] there were 

3,191,000 diagnosed cancer cases (ex-

cluding nonmelanoma skin cancer) and 

1,703,000 deaths from cancer in Eu-

rope in 2006. The same authors conclu-

ded that the total number of new cases 

of cancer in Europe appears to have in-

creased by 300,000 since 2004. There-

fore, the cancer is an important public 

health problem in Europe with only par-

tially eff ective measures how to dimi-

nish the continuous growth of burden. 

The Czech Republic represents no ex-

ception in this respect; quite the oppo-

site, the Czech population ranks among 

the most burdened countries world-

wide [6].

The current role of epidemiology 

is not purely descriptive. Knowledge 

on age- specifi c or stage- specifi c trends 

is necessary to evaluate effectiveness 

of diagnostic processes, to identify weak 

points in the management of cancer care 

or to analyze associations with thera-

peutic outcomes [7]. Among all health 

care end-points of population-based 

cancer registries, survival occupies domi-

nant position. Recently, a series of excel-

lent articles summarizing cancer-related 

survival in European countries has been 

published [8– 11]. Although signifi cant 

improvement in reached survival rates 

have been reported for most of the Eu-

ropean countries, there are still apparent 

regional diff erences, mostly associated 

with late diagnosis of advanced disease 

stage and with more o less specifi c care 

disparities. Based on current epidemiolo-

gical trends, it seems that promising mo-

dern research technologies and onset 

of personalized medicine have not yet 

been eff ectively translated into cancer 

control. Epidemiologic data can thus 

strategically contribute to the manage-

ment of this fi eld of medicine [12].

Relevant epidemiologic analyses sup-

porting control and planning of cancer 

prevention, diagnostics and therapy re-

quire population data rich in available 

parameters. Particularly records identi-

fying morphology and clinical stage of 

tumors are important. Such clinical re-

gistries enable monitoring of early dete-

ction of cancer which is currently major 

area of interest in Europe [13], closely re-

lated to survival of cancer patients. Can-

cer population registries form an in-

dispensable component of functional 

information systems for monitoring of 

organized screening programmes [14].

However, not all national cancer regis-

tries can provide such complex informa-

tion and therefore many epidemiologic 

summaries covering large geographic 

areas cannot address the health care 

topics adequately. International epide-

miologic surveys also often suff er from 

partially inconsistent data from parti-

cipating countries or from interruption 

in time as it was the case of the Europe 

Against Cancer Programme of the Euro-

pean Commission [15]. Therefore sepa-

rate processing of national databases 

leading to extraction of clinically rele-

vant knowledge is still of a great value. 

That is why we prepared this overview of 

recent cancer epidemiology in the Czech 

Republic. This article presents cancer in-

cidence and mortality in the Czech po-

Souhrn
Východiska: Česká republika patří mezi onkologicky nejzatíženější státy v evropském i celosvětovém měřítku. Cílem této studie je shrnout dlouho-

dobé trendy v epidemiologii nádorů, včetně nových odhadů incidence a mortality za rok 2007. Materiál a metody: Český národní onkologický registr 

(NOR) byl založen v roce 1977 a zpřístupňuje informace o epidemiologii nádorů za 30 let při 100% pokrytí onkologických diagnóz a české populace. 
Analýza epidemiologie nádorů se dále opírá o demografi cká data a o data Registru zemřelých ČR. Epidemiologická data jsou dostupná on-line na 

portálu www.svod.cz. Výsledky. Hrubá incidence zhoubných nádorů (včetně jiných nádorů kůže) dosáhla v roce 2007 hodnoty 736/ 100 000 mužů 

a 648/ 100 000 žen. Roční hrubá mortalita přesáhla 263 úmrtí / 100 000 obyvatel; každoročně umírá z příčiny zhoubného nádoru více než 27 000 osob. 
Celková incidence nádorových onemocnění setrvale roste, růstový index dosáhl za období 1997– 2007 hodnoty + 26,4 %. Naopak mortalita je ve stej-

ném období stabilizována (růstový index –  2,5 %). Důsledkem rostoucí incidence a stabilizované mortality je růst prevalence, která v roce 2007 pře-

sáhla 400 000 osob. K růstu populační zátěže přispívá kromě demografi ckého stárnutí populace také rostoucí incidence vícečetných primárních 

nádorů u téhož pacienta (v recentním období více než 11 % z celkové incidence). Mezi nejčastější malignity české populace patří nádory kolorekta, 

prsu, plic a prostaty. Ačkoli je řada onkologických diagnóz stale častěji zachytávána v méně pokročilých stadiích (např. stadium I + II u nádorů prsu: 

71,9 %, u zhoubného melanomu: 81,3 %), celkově je včasná diagnostika zhoubných v ČR nedostatečná. To se týká i velmi častých typů nádorových 

onemocnění, jako je kolorektální karcinom (pouze 43,2 % nově diagnostikovaných pacientů ve stadiu I + II). Závěr: Česká republika je vybavena 

kvalitním a funkčním zázemím pro sběr a analýzu onkologických populačních dat. Dostupná data napomáhají defi novat priority organizace onko-

logické péče, kterými jsou jednoznačně posílení záchytu časných stadií onkologických onemocnění a redukce existujících rozdílů mezi regiony ČR.

Klíčová slova
epidemiologie nádorových onemocnění –  incidence –  mortalita –  Česká republika
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pulation, utilizing more than 30 years 

experience with nationwide cancer data 

collection. Up- to- date estimates of inci-

dence and mortality rates from period 

2006– 2007 are presented in the context 

of long-term trends. We take not only 

general descriptive approach, detailed 

stage- specifi c trends and regional diff e-

rences are discussed as well.

Data sources and methods
Demographic data

As a standard part of population moni-

toring, the Czech Statistical Offi  ce ad-

ministrates data on the demographic 

structure of the Czech population and 

makes it available on its website [16,17]. 

This fully consolidated data source 

describes the main demographic cha-

racteristics of the Czech population, 

such as the total population, the age 

structure, life expectancy, as well as pre-

dictions up to 2050. Basic demographic 

characteristics of the Czech population 

are summarized in Tab. 1.

Czech National Cancer Registry 

(CNCR)

The CNCR has been maintained since 

1977 when it was instituted as a na-

Tab. 1. Demographic and cancer-related characteristics of the Czech population 

[16,17].

Parameter Male Female Total

Population Size 5,082,934 5,298,196 10,381,130

Fertility rate – – 1.438

Age (2007)

• Mean/ median (years) 38.8/ 37.0 41.8/ 40.5 40.3/ 38.6

• 25th– 75th percentile (years) 22.1– 54.8 23.8– 58.9 22.9– 56.9

• > 50 years (in %) 31.4% 37.3% 34.4%

Life expectancy at birth (years) 73.7 79.9 – 

Annual overall mortality 52,719 51,917 104,636

Causes of death (%)

•  Diseases of the circulatory 

system (100– 199)
44.7% 55.7% 50.1%

• Neoplasms (C00– D48) 29.1% 23.8% 26.5%

•  External causes of morbidity 

and mortality (V01– Y98)
8.0% 3.6% 5.8%

•  Diseases of the respiratory 

system (J00– J99)
5.9% 5.0% 5.5%

•  Diseases of the digestive 

system (K00– K93)
5.1% 3.9% 4.5%

•  Endocrine, nutritional and me-

tabolic diseases (E00– E90)
2.1% 2.9% 2.5%

• Other causes 5.1% 5.1% 5.1%

Tab. 2. Causes of death in the Czech Republic in 2007 according to age [16,17].

0– 14 yrs 15– 29 yrs 30– 49 yrs 50– 64 yrs 65+ yrs Total

N = 561 N = 1,192 N = 4,702 N = 19,798 N = 78,383 N = 104,636

Neoplasms (C00– D48)
41

(7.3%)

111

(9.3%)

1,185

(25.2%)

8,093

(40.9%)

18,279

(23.3%)

27,709

(26.5%)

Diseases of the circulatory 

system (I00– I99)

2

(0.4%)

14

(1.2%)

890

(18.9%)

6,259

(31.6%)

45,299

(57.8%)

52,464

(50.1%)

External causes of morbidity 

and mortality (V01– Y98)

101

(18.0%)

828

(69.5%)

1,464

(31.1%)

1,464

(7.4%)

2,223

(2.8%)

6,080

(5.8%)

Diseases of the respiratory 

system (J00– J99)

24

(4.3%)

42

(3.5%)

153

(3.3%)

944

(4.8%)

4,552

(5.8%)

5,715

(5.5%)

Diseases of the digestive 

system (K00– K93)

7

(1.2%)

20

(1.7%)

522

(11.1%)

1,648

(8.3%)

2,550

(3.3%)

4,747

(4.5%)

Endocrine, nutritional and 

metabolic diseases (E00– E90)

14

(2.5%)

12

(1.0%)

58

(1.2%)

394

(2.0%)

2,145

(2.7%)

2,623

(2.5%)

Diseases of the nervous system 

(G00– G99)

33

(5.9%)

56

(4.7%)

123

(2.6%)

237

(1.2%)

806

(1.0%)

1,255

(1.2%)

Diseases of the genitourinary 

system (N00– N99)

1

(0.2%)

3

(0.3%)

28

(0.6%)

164

(0.8%)

1,056

(1.3%)

1,252

(1.2%)

Other diseases, disorders and 

conditions

338

(60.2%

106

(8.9%)

279

(5.9%)

595

(3.0%)

1,473

(1.9%)

2,791

(2.7%)
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neoplasms is stipulated by the legisla-

tion and is obligatory. The CNCR is a part 

of the National Health Information Sys-

tem (NHIS) and is administered by the In-

stitute of Health Information and Statis-

tics of the Czech Republic [18]. The CNCR 

is accepted as a key database compo-

nent of the Czech National Cancer Con-

trol Programme, designated to report re-

gular and timely estimates of the cancer 

burden in the Czech population. For the 

purpose, automated analytic tools with 

outputs in the fi nal form were develo-

ped. The CNCR is equipped with an in-

formation system which, among others, 

provides free accessible an analytical 

web portal (www.svod.cz) [19].

Incidence data and associated 

attributes

The CNCR contains personal data on pa-

tients, data describing malignant tumors 

and diagnostic details (including mor-

phology classifi cation and stage), data 

on patients‘ treatment, as well as data 

on post-treatment follow-ups. The re-

gistration of a new incident case be-

gins with the cancer diagnosis, its mor-

phological verifi cation and an accurate 

staging. Subsequently, basic records 

on primary therapy (employed modali-

ties), reasoning of therapeutic strategy, 

follow-up data and/ or deaths are trans-

ferred into the registration forms. The 

forms are directly linked to the database 

on the basis of standardized data model 

and data processing rules [20]. Malig-

nant neoplasms were recorded accor-

comes are from 2007 and the CNCR da-

tabase contains more than 1.6 million 

records. The registration of malignant 

tional database covering 100% of cancer 

diagnoses and the entire Czech popu-

lation. The most recent validated out-

Tab. 3. Cancer epidemiology in the Czech Republic (all cancers including skin 

neoplasms C00– C97, data from 2007) [16– 19].

Parameter Male Female Total

Overall incidence

•  Absolute number 37,405 34,352 71,757

•  Rate per 100 000 735.9 648.4 691.2

Incidence –  ranking of Czech 

Republic worldwide 

(ASR, estimate from 2008)1

7. 15. 12.

Lifetime cumulative risk 

of cancer (age 0– 75 years)1 33.8 24.8 28.9

Overall mortality2

•  Absolute number 15,179 12,180 27,359

•  Cases per 100,000 population 298.6 229.9 263.5

Mortality –  ranking of Czech 

Republic worldwide 

(ASR, estimate from 2008)1

18. 36. 17.

Mortality/ incidence Ratio2 0.41 0.35 0.38

Prevalence 

•  Absolute number 170,216 230,048 400,264

•  Cases per 100,000 population 3,349 4,342 3,856

Growth index (1997– 2007)

•  Incidence 27.1% 25.6% 26.4%

•  Mortality2 – 3.4% – 1.6% – 2.5%

•  Prevalence 67.9% 59.2% 62.6%

1  All cancers excluding non-melanoma skin cancer (C00– C97) in age 0– 75. Adapted 

from Ferlay et al [2]; 2 Mortality statistics: Czech Statistical Offi  ce [17]

Tab. 4. Trends in incidence rates of malignant tumours excluding non-melanoma skin cancer (C00– C97 excluding C44) in the 

Czech Republic.

Male Female Whole population

Number of 

neoplasms

Rate per 

100,000 male

Number of 

neoplasms

Rate per 

100,000 female

Number of 

neoplasms

Rate per 

100,000 persons

1980 16,750 333.9 14,536 273.3 31,286 302.7

1990 19,309 383.4 17,652 331.4 36,961 356.6

2000 23,697 474.0 22,481 426.3 46,178 449.5

2005 27,636 552.4 24,191 460.9 51,827 505.6

2007 27,694 544.8 25,335 478.2 53,029 510.8

Growth index: 1980– 1990 114.8% 121.3% 117.8%

Growth index: 1990– 2007 142.1% 144.3% 143.2%
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100,000 population (crude incidence) 

were calculated by gender and related 

to the Czech population structure in 

2007 [16]. Age- standardized rates adjus-

ted for the World and European popu-

lation were calculated using age stan-

dards according to Waterhouse et al [28].

Results
Czech Republic belongs to the group of 

countries with the highest cancer bur-

den, mortality from cancer contributes 

to the overall population mortality by 

26.5% (Tab. 1). The highest relative pro-

portion of mortality from cancer in re-

lation to the other competing causes 

of death is registered in age group 

50– 64 years (Tab. 2). Male population is 

ranked worldwide in the 7th position in 

cancer incidence and in the 18th position 

in cancer mortality, women population 

occupies 15th place in worldwide sta-

tistics of incidence and 36th position in 

mortality ranking (Tab. 3). In 2007, there 

were 71 757 (691.2 per 100 000 people) 

new incident cases of all cancers in-

cluding skin neoplasms (C00– C97). In 

total, 27 359 cancer deaths were regis-

tered in 2007 (263.5 per 100 000 po-

pulation) (Tab. 3). Crude incidence 

rate conti nuously increases with the 

growth index in the last decade 26.4 % 

(1997– 2007) while the crude mortality 

rate was stabilized in late 1990s and re-

cently it has become to decrease with 

another source of mortality data in the 

Czech Republic. Here, the individual re-

cords on the cause of death according 

to the Death Certifi cate are directly lin-

ked to diagnostic data on decedents, 

which can be used to code cause- spe-

cifi c mortality with respect to diff erent 

cancer diagnoses. Death of a given per-

son from malignant tumour is accurately 

indexed with respect to the main can-

cer diagnosis in accord with the imme-

diate or the primary cause of death. So 

the Czech system allows the data mana-

gers to code distinct cancer entities and 

the records on causes of death are fi nally 

kept separately in two information sys-

tems. The system makes it possible to 

check the correctness of CNCR data re-

trospectively, and to verify the validity 

of mortality data on cancer patients ac-

cording to internationally accepted rules 

[24,25], as discussed in [5].

Data analysis

Basic epidemiologic measures as crude 

incidence and mortality rates, age stan-

dardized rates and lifetime cumulative 

cancer rates were calculated according 

to widely accepted international guide-

lines [26,27]. Cumulative risk is expres-

sed as the probability that an individual 

will develop the given cancer type du-

ring age span 0– 74 years, in the absence 

of other competing causes of death. An-

nual incidence and mortality rates per 

ding to the International Classifi cation 

of Diseases for Oncology (ICD- O, tenth 

revision) [21]. Tumours are staged on the 

basis of TNM classifi cation system [22]. 

For the purposes of this article, all cases 

recorded in the CNCR, including DCO re-

cords, were included among incident 

cases. Identification of multiple can-

cers in the same person was accurately 

controlled in the CNCR database, based 

on strict recognition of individual code 

of a patient, date of the diagnosis and 

diagnostic typology of multiple cancers.

Mortality data

The Czech legislation requires all deaths 

in the Czech Republic to be registered in 

the Death Records Database, a civil re-

gistration system [17]. For this purpose, 

standardized Death Certifi cates (inter-

nationally recommended by WHO, [23]) 

are designed to collect precise data on 

the cause of death in each individual, 

typically performed and proved by ge-

neral practitioner. The causes of death 

are classifi ed according to the Interna-

tional Classifi cation of Diseases (ICD- 10), 

which provides standardized nomencla-

ture in this fi eld [21]. This system ensures 

comparability of offi  cial Czech mortality 

data [17] with common international re-

porting. The coding of underlying cause 

of death can be controlled against in-

dependently and timely fi lled National 

Cancer Registry. The CNCR serves as 

Tab. 5. Incidence and mortality of malignant neoplasms in the Czech Republic according to diagnosis –  male population 

in 2007 [16– 19]. Mortality statistics: Czech Statistical Offi  ce [17].

Cancer diagnosis No. of cases Age- standardized rate Lifetime 

cumulative risk

(0– 74 years)Absolute
Per 

100,000 male
ASR(W) ASR(E)

Oral cavity and pha-

rynx (C00– 14)

Incidence 969 19.1 12.4 17.2
1.45

Mortality 523 10.3 6.7 9.4

Oesophagus (C15)
Incidence 417 8.2 5.2 7.4

0.66
Mortality 337 6.6 4.2 6.0

Stomach (C16)
Incidence 938 18.5 11.2 16.9

1.30
Mortality 696 13.7 8.3 12.6

Colorectum (C18– 21)
Incidence 4,638 91.2 54.4 81.7

6.44
Mortality 2,271 44.7 25.7 40.0

Liver (C22)
Incidence 558 11.0 6.6 9.9

0.80
Mortality 497 9.8 5.8 8.8
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Tab. 5 (Sequel). Incidence and mortality of malignant neoplasms in the Czech Republic according to diagnosis –  male popula-

tion in 2007 [16– 19]. Mortality statistics: Czech Statistical Offi  ce [17].

Cancer diagnosis No. of cases Age- standardized rate Lifetime 

cumulative risk

(0– 74 years)Absolute
Per 

100,000 male
ASR(W) ASR(E)

Gallbladder etc. 

(C23– 24)

Incidence 312 6.1 3.6 5.6
0.39

Mortality 255 5.0 2.9 4.6

Pancreas (C25)
Incidence 964 19.0 11.3 16.9

1.36
Mortality 897 17.6 10.6 15.8

Larynx (C32)
Incidence 464 9.1 5.8 8.2

0.72
Mortality 227 4.5 2.8 4.1

Trachea, bronchus 

and lung (C33– 34)

Incidence 4,630 91.1 54.8 80.4
6.82

Mortality 4,032 79.3 47.5 70.3

Melanoma of skin 

(C43)

Incidence 993 19.5 12.4 17.6
1.36

Mortality 201 4.0 2.4 3.6

Other skin (C44)
Incidence 9,711 191.1 110.5 173.1

7.69
Mortality 85 1.7 0.9 1.6

Connective and soft 

tissue (C47+C49)

Incidence 135 2.7 1.9 2.5
0.19

Mortality 43 0.8 0.6 0.8

Prostate (C61)
Incidence 5,094 100.2 58.7 89.8

7.31
Mortality 1,275 25.1 13.6 23.6

Testis (C62)
Incidence 482 9.5 7.9 8.5

0.60
Mortality 35 0.7 0.6 0.6

Kidney (C64)
Incidence 1,756 34.5 21.4 30.9

2.58
Mortality 668 13.1 7.8 11.9

Bladder (C67)
Incidence 1,788 35.2 20.8 31.6

2.26
Mortality 502 9.9 5.6 9.1

Brain, nervous 

system (C70– C72)

Incidence 406 8.0 5.8 7.4
0.59

Mortality 344 6.8 4.7 6.1

Thyroid (C73)
Incidence 186 3.7 2.6 3.3

0.27
Mortality 19 0.4 0.2 0.3

Hodgkin lymphoma 

(C81)

Incidence 139 2.7 2.2 2.5
0.19

Mortality 25 0.5 0.3 0.4

Non- Hodgkin’s Lym-

phoma (C82– 85, C96)

Incidence 611 12.0 7.7 10.8
0.85

Mortality 262 5.2 3.1 4.8

Multiple myeloma 

(C90)

Incidence 209 4.1 2.4 3.7
0.28

Mortality 155 3.0 1.8 2.8

Leukaemia (C91– 95)
Incidence 650 12.8 8.8 12.0

0.88
Mortality 415 8.2 5.0 7.6

All malignant but skin 

(C00– C97 but C44)

Incidence 27,694 544.8 334.6 488.9
32.59

Mortality 15,094 297.0 176.8 268.6

All malignant
Incidence 37,405 735.9 445.1 662.0

39.50
Mortality 15,179 298.6 177.7 270.1
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cer diagnostic groups. Following types 

of cancer are most frequent in men po-

pulation (absolute number in 2007): 

prostate cancer (5,094), followed by 

nearly equally incident colorectal can-

The age- standardized incidence and

mortality rates (World and European 

age standard) as well as crude inci-

dence and mortality rates are presented 

in Tab. 5– 6 by sex and for all main can-

growth index –5.4% over time range 

1997– 2007 (Fig.  1, Tab. 3– 4). Growing in-

cidence and stabilized mortality neces-

sarily increase prevalence which excee-

ded 400,000 of cases in 2007 (Tab. 3).

Tab. 6. Incidence and mortality of malignant neoplasms in the Czech Republic according to diagnosis – female population 

in 2007 [16-19].  Mortality statistics: Czech Statistical Offi  ce [17].

Cancer diagnosis No. of cases Age- standardized rate Lifetime 

cumulative risk

(0– 74 years)Absolute
Per 

100,000 female
ASR(W) ASR(E)

Oral cavity and 

pharynx (C00–14)

Incidence 349 6.6 3.6 5.0
0.42

Mortality 143 2.7 1.4 2.0

Oesophagus (C15)
Incidence 96 1.8 0.9 1.3

0.10
Mortality 73 1.4 0.6 0.9

Stomach (C16)
Incidence 661 12.5 5.5 8.3

0.59
Mortality 521 9.8 4.0 6.2

Colorectum (C18–21)
Incidence 3,188 60.2 27.4 40.8

3.13
Mortality 1,638 30.9 12.2 19.3

Liver (C22)
Incidence 326 6.2 2.7 4.0

0.30
Mortality 325 6.1 2.7 4.0

Gallbladder etc. 

(C23–24)

Incidence 630 11.9 4.9 7.6
0.58

Mortality 548 10.3 4.2 6.6
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Fig. 1. Overall incidence, mortality and prevalence of all cancer diagnoses (C00–C97) in time trend (National Cancer Registry 

of the Czech Republic, 1977–2007).
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Tab. 6 (Sequel). Incidence and mortality of malignant neoplasms in the Czech Republic according to diagnosis – female popu-

lation in 2007 [16–19].  Mortality statistics: Czech Statistical Offi  ce [17].

Cancer diagnosis No. of cases Age- standardized rate Lifetime 

cumulative risk

(0– 74 years)Absolute
Per 

100,000 female
ASR(W) ASR(E)

Pancreas (C25)
Incidence 962 18.2 7.7 11.8

0.89
Mortality 884 16.7 6.9 10.7

Larynx (C32)
Incidence 43 0.8 0.5 0.6

0.05
Mortality 17 0.3 0.2 0.2

Trachea, bronchus 

and lung (C33–34)

Incidence 1,762 33.3 16.6 24.0
2.08

Mortality 1,444 27.3 12.8 18.9

Melanoma of skin 

(C43)

Incidence 1,023 19.3 11.5 15.3
1.18

Mortality 128 2.4 1.2 1.7

Other skin (C44)
Incidence 9,017 170.2 77.2 115.1

6.33
Mortality 51 1.0 0.3 0.6

Connective and soft 

tissue (C47+C49)

Incidence 104 2.0 1.3 1.6
0.12

Mortality 51 1.0 0.6 0.7

Female breast (C50)
Incidence 6,500 122.7 69.8 96.3

7.75
Mortality 1,680 31.7 14.7 21.8

Cervix uteri (C53)
Incidence 990 18.7 12.7 16.1

1.30
Mortality 314 5.9 3.4 4.7

Uterus (C54–C55)
Incidence 1,771 33.4 17.6 25.0

2.17
Mortality 430 8.1 3.5 5.4

Ovary (C56)
Incidence 1,087 20.5 11.4 15.8

1.31
Mortality 700 13.2 6.4 9.3

Kidney (C64)
Incidence 1,039 19.6 9.7 14.1

1.18
Mortality 398 7.5 3.2 4.9

Bladder (C67)
Incidence 699 13.2 6.2 9.1

0.63
Mortality 195 3.7 1.4 2.2

Brain, nervous system 

(C70–C72)

Incidence 380 7.2 4.6 5.8
0.47

Mortality 338 6.4 3.7 4.9

Thyroid (C73)
Incidence 674 12.7 8.9 11.1

0.90
Mortality 52 1.0 0.4 0.6

Hodgkin lymphoma 

(C81)

Incidence 108 2.0 1.9 1.9
0.14

Mortality 28 0.5 0.2 0.4

Non-Hodgkin’s Lym-

phoma (C82–85, C96)

Incidence 619 11.7 6.0 8.5
0.70

Mortality 249 4.7 2.1 3.1

Multiple myeloma 

(C90)

Incidence 234 4.4 1.9 2.9
0.24

Mortality 177 3.3 1.4 2.2

Leukaemia (C91–95)
Incidence 507 9.6 5.5 7.1

0.56
Mortality 379 7.2 3.2 4.7

All malignant but skin 

(C00–C97 but C44)

Incidence 25,335 478.2 252.9 354.6
24.88

Mortality 12,129 228.9 101.5 152.6

All malignant
Incidence 34,352 648.4 330.2 469.6

30.74
Mortality 12,180 229.9 101.8 153.2
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wide and has been growing continu-

ously [4,6]. During 1990s and 2000s, the 

incidence of all major cancers was con-

stantly increasing in the Czech popula-

tion [19] and the growth dynamic was 

consistent with recently published inter-

national data [2– 5]. Also relative profi le 

of most prevalent cancer types (breast 

cancer in women, prostate cancer in 

men, colorectal and lung cancer in both 

sexes) corresponds to the outcomes of 

most recent European epidemiology 

summaries [5]. In agreement with inter-

national reports, lung cancer is the most 

frequent cause of death from cancer. In 

the Czech male and female population it 

means 4,032 and 1,444 deaths.

The growing trend in cancer burden 

can be generally attributed to widely 

known risk factors, like apparent demo-

graphic ageing of the Czech population, 

life style factors or more specifi cally, to 

changes in reproductive behavior (fe-

male breast cancer) [29].

Further growth in cancer incidence can 

be expected also in future, due to the de-

mographic structure and ageing of the 

Czech population. In 1995, the average 

age was 35.6 years for men and 38.9 years 

for women. Within twelve years, these 

values shifted to 38.8 years for men and 

41.8 years for women (data from 2007). 

During the period 1995– 2007, the pro-

portion of inhabitants aged over 50 years 

increased by 6.6%.

The increasing trend in incidence is 

remarkable also in preventable can-

cers, particularly in breast and colo-

span 1998– 2007 (Fig.  2). On the other 

hand, our survey revealed also preva-

lent cancers with continuous increase of 

early diagnosed cases. It is the case of fe-

male breast cancer, male testicular and 

prostate cancer and bladder cancer in 

both sexes; all these diagnoses have re-

cently exceeded 70 % of incident cases 

in stage I or II (Tab. 8, Fig.  2).

Problems with accessibility of early 

diagnostics in cancer management are 

indicated also in regional survey pre-

sented in Tab. 9. Signifi cant regional he-

terogeneity in early detection rate was 

found in nearly all listed diagnoses, in-

cluding most prevalent colorectal can-

cer (inter regional range in proportion 

of early diagnosed cases: 37.4%– 53.0%), 

prostate cancer (41.4%– 74.3%) or blad-

der cancer (62.1%– 89.6%). It should be 

emphasized here, that even generally 

calculated cancer burden signifi cantly 

diff ers among regions of the Czech Re-

public. Crude incidence estimated in 

2007 regionally ranges from 444.5 to 

604.9 and crude mortality ranges from 

236.7 to 301.4 (Tab. 9). Such heteroge-

neity cannot be explained only by diff e-

rent population structure of the regions. 

In selected types of cancer the regional 

distribution of age- standardized inci-

dence rather indicates potential infl u-

ence of some external, environmental 

factors (Fig.  3).

Discussion
The cancer burden of the Czech popu-

lation ranks among the highest world-

cer (4,638) and lung cancer (4,630). In 

women, the breast cancer is signifi cantly 

most frequently diagnosed (6,500 in-

cident cases in 2007), followed by co-

lorectal cancer (3,188), uterus cancer 

(1,771) and lung cancer (1,762). The 

highest value of lifetime cumulative risk 

(0– 74 years) was observed in breast can-

cer (women: 7.75), prostate cancer (men: 

7.31), lung cancer (men: 6.82) and colo-

rectal cancer (men: 6.44).

In addition to demographic ageing of 

the Czech population, the cancer bur-

den is increased by growing incidence 

of multiple primary tumors. Data in 

Tab. 7 documents signifi cantly growing 

contribution of multiple incident cases 

(both synchronous and metachro-

nous) to the overall incidence. In most 

prevalent cancers, the rate of multiple 

diagnoses in the same patients forms 

more than 11% of the overall incidence 

(1998– 2007).

The database of CNCR off ers accurate 

stratifi cation of newly diagnosed cases 

according to clinical stage (Fig.  2, Tab. 8). 

It is evident that early detection of the 

disease is a weak point of the Czech can-

cer management, particularly in the fol-

lowing diagnoses: cancer of oesopha-

gus, liver, gallbladder and pancreas. 

Relatively low proportion of early detec-

ted cases can also be observed in highly 

prevalent cancers like colorectal can-

cer (stage I + II: 43.2%) and lung cancer 

(stage I + II: 14.6 %). Furthermore, in all 

mentioned diagnoses there is no signal 

of improving situation over a wide time 

Tab. 7. Multiple primary cancers diagnosed in period 1977– 2007, documented on records of selected most frequent cancer diagnoses.

Period 1977– 1987 Period 1988– 1997 Period 1998– 2007

Annual absolute number (% new cases)

Colo-

rectal 

cancer

Primary tumors 4,350 (95.5%) 5,804 (91.6%) 6,761 (86.4%)

Multiple primary tumors diagnosed in patients 

already treated for some other type of cancer
204 (4.5%) 536 (8.4%) 1,062 (13.6%)

Breast 

cancer

Primary tumors 2,900 (95.6%) 3,754 (91.8%) 4,887 (88.4%)

Multiple primary tumors diagnosed in patients 

already treated for some other type of cancer
133 (4.4%) 335 (8.2%) 644 (11.6%)

Prostate 

cancer

Primary tumors 1,256 (94.6%) 1,840 (90.4%) 3,300 (85.9%)

Multiple primary tumors diagnosed in patients 

already treated for some other type of cancer
71 (5.4%) 195 (9.6%) 544 (14.1%)
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Fig. 2. Proportion of clinical stages in malignant diagnoses (sorted by proportion of stage I + II; National Cancer Registry of the Czech 

Republic, 1998–2007).
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cies are relatively common, although 

they diff er markedly among diagnoses. 

If non-melanoma skin cancers (C44) and 

malignant neoplasms of uncertain be-

havior (D37– D48) are not taken into ac-

count, the relative frequency of recur-

same person can be accurately identi-

fi ed, whether it is in the same location 

or another. The chronological order 

of recurring malignancies can also be 

measured. Tab. 7 sums up the overall 

data, showing that multiple malignan-

rectal carcinoma. Latest IARC database 

[2] even shows the Czech Republic to 

have the highest male colorectal can-

cer incidence worldwide. The growing 

incidence of colorectal cancer (growth 

index 1997– 2007: 6.8%) is accompanied 

with relatively weak early detection of 

the disease (only 43.2% of incident cases 

in stage I or II). Furthermore, the relative 

rate of early detected cases greatly va-

ried among regions (37.4– 53.0%) which 

indicates some disparities in the cancer 

control. These facts are challengeable for 

the Czech programme of colorectal scre-

ening which has well documented his-

tory [30,31].

International trials promise decrease 

in CRC mortality by more than 30% due 

to organized screening based on annual 

guaiac faecal occult blood test (gFOBT) 

[32,33]. However, recent Czech data in-

dicates only 16% coverage of target 

adult population by gFOBT screening 

which is insuffi  cient to initiate popula-

tion changes.

The recent situation in epidemiology 

of breast cancer in the Czech women po-

pulation is better than in colorectal can-

cer. Although the incidence of breast 

carcinoma is significantly increasing 

(growth index 1997– 2007: 41.4%), it is 

accompanied with continuous increase 

of early diagnosed cases (recently 72% 

of incident cases diagnosed in stage 

I or II). These positive changes are due 

to increasing power of the Czech na-

tional screening for breast cancer which 

already reached more than 50% co-

verage of target women population 

(> 45 years). Similarly, as a consequence 

of widely used PSA test, we can observe 

growing incidence of early detected 

prostate cancer (Tab. 8, Fig.  2) although 

no organized screening for this type of 

cancer exists in the Czech Republic.

The cancer burden in the Czech Re-

public has also been increasing due to 

growing incidence rate of multiple pri-

mary malignancies, diagnosed in the 

same patient. Although the registra-

tion of multiple tumors was discussed 

in literature as rather complicated topic 

[34], it is not the case of the Czech can-

cer registry. The CNCR database makes 

it possible to identify a specifi c patient; 

therefore, recurring malignancy in the 

Tab. 8. Classifi cation of malignant neoplasms in the Czech Republic according to 

trends in incidence rates and clinical stage at the time of diagnosis.

Classifi cation according to trends in incidence rates

Diagnoses of malignant 

tumours with raising 

incidence rates

Diagnoses of malignant 

tumours with stabilised 

incidence rates

Diagnoses of malignant

tumours  with decrea-

sing incidence rates

C61 (GI: +88.2%)

C73 (GI: +85.3%)

C43 (GI: +63.6%)

C44 (GI: +62.8%)

C50 (GI: +41.4%)

C67 (GI: +32.6%)

C00– C14 (GI: +32.3%)

C25 (GI: +20.8%)

C62 (GI: +20.2%)

C82– C85, C96 (GI: +19.9%)

C64 (GI: +17.4%)

C70– C72 (GI: +16.3%)

C15 (GI: +15.0%)

C33, C34 (GI: +7.5%)

C18– C21 (GI: +6.8%)

C54, C55 (GI: +4.4%)

C22 (GI: +4.2%)

C90 (GI: +3.5%)

C91– C95 (GI: +2.3%)

C32 (GI: – 0.8%)

C47, C49 (GI: – 4.0%)

C53 (GI: – 5.8%)

C23, C24 (GI: – 6.0%)

C81 (GI: – 10.8%)

C56 (GI: – 11.2%)

C16 (GI: – 20.9%)

Classifi cation according to detection rates of less advanced stages 

of malignant tumours

Low frequency of dete-

ction rates at stages (S)

 I and II

Middle frequency 

of detection rates 

at stages (S)  I and II

High frequency 

of detection rates at 

stages (S) I and II

C15 (S I + II: 20.6%)

C23, C24 (S I + II: 19.7%)

C33, C34 (S I + II: 14.6%)

C25 (S I + II: 11.4%)

C22 (S I + II: 6.4%)

C47, C49 (S I + II: 44.6%)

C18– C21 (S I + II: 43.2%)

C32 (S I + II: 39.5%)

C56 (S I + II: 28.5%)

C00– C14 (S I + II: 25.5%)

C16 (S I + II: 25.4%)

C44 (S I + II: 97.8%)

C43 (S I + II: 81.3%)

C62 (S I + II: 77.8%)

C67 (S I + II: 72.8%)

C50 (S I + II: 71.9%)

C73 (S I + II: 65.4%)

C53 (S I + II: 60.9%)

C61 (S I + II: 54.7%)

C64 (S I + II: 52.3%)

C54, C55 (S I + II: 52.0%)

C00– C14: oral cavity and pharynx; C15: oesophagus; C16: stomach; C18– C21: colon 

and rectum; C22: liver and intrahepatic bile ducts; C23, C24: gallbladder and biliary 

tract; C25: pancreas; C32: pharynx; C33, C34: trachea, bronchus and lung; C43: skin 

melanoma; C44: other malignant neoplasm of the skin; C47, C49: connective and 

soft tissues; C50: breast (women); C53: cervix uteri; C54, C55: uterus; C56: ovary; C61: 

prostate; C62: testis; C64: kidney; C67: bladder; C70– C72: brain and spinal cord; C73: 

thyroid gland; C81: Hodgkin‘s lymphoma; C82– C85, C96: non-Hodgkin‘s lymphoma; 

C90: multiple myeloma; C91– C95: leukaemia; GI: growth index related to the period 

1997– 2007; S I+II: proportion of clinical stages I+II in the overall incidence of the di-

sease, data from period 2003– 2007
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from the period of communist gover-

nment before 1989. Although we can-

not address the role of environment in 

cancer causation, some birth- cohort ef-

fects should be studied as indirect po-

pulation indicator of some unspecifi ed 

harmful eff ect in past. This information 

should be translated into well designed 

future studies focused on space variabi-

lity of cancer epidemiology in the Czech 

Republic.

This work is based on 30-year expe-

rience of a nationwide, fully representa-

tive cancer registry. It supports the idea 

that cancer registries can be accepted 

as one of the main strategies for impro-

ving our understanding of cancer and 

its causation. Representative registries 

may reveal factors underlying trends in 

cancer incidence; moreover, they can 

detect signifi cant changes over time in 

the main diagnostic measures (such as 

morphology and staging). This infor-

mation is necessary to promote pre-

vention which might ultimately lead to 

better control of the disease. The Czech 

National Cancer Registry contains com-

plete and comprehensive records on the 

clinical stage at the time of diagnosis, in-

cluding detailed records on individual 

components of TNM classifi cation. The 

overall CNCR assessment has revealed 

only 5.8% of records which unfoundedly 

miss information on both TNM classifi ca-

tion and clinical stage (Fig.  2). The com-

pleteness of CNCR data increases in time 

and the most recent period provides 

high-quality data. The CNCR is equipped 

by web-based analytic tool which allows 

the user to perform comprehensive ana-

lyses in user- friendly environment [19]. 

We regard the CNCR database and as-

sociated software as one of the most in-

fl uential product of the Czech National 

Cancer Control Program. These produ-

cts also support wider international col-

laboration which is preferred also by 

other, similarly equipped cancer control 

programs [39].

Conclusion
With the epidemiological data accessi-

ble, the cancer burden in the Czech Re-

public can be assessed throughout the 

population and for individual regions. 

The proportion of clinical stages as well 

ved for the incidence profiles. Morta-

lity estimates are double controlled in 

the Czech Republic using two indepen-

dent sources of information on death 

events, i.e. cancer registry and Death 

Records Database [17,18]. Furthermore, 

the CNCR management closely respects 

the administrative division of the coun-

try into 14 regions and is collected with 

the same operation in each of them. Mo-

reover, observed regional diff erences in 

cancer burden are diff erent for various 

cancers and do not reveal any consistent 

pattern (Fig.  3).

Therefore, in view of regional diffe-

rences (Tab. 9, Fig.  3), we cannot neg-

lect infl uence of environmental factors, 

although their contribution to aetiology 

of human cancer is disputably discussed 

in literature [37,38]. Czech adults who 

come to risk age categories 50– 60 years 

or older were probably at least partially 

exposed with environmental pollutants 

including DDT, PCBs, PAHs and pestici-

des in 1960s– 1970s [6]. This hypothesis 

however cannot be exactly quantifi ed 

due to the lack of environmental data 

ring malignancies ranges from 12 to 

14%, the overwhelming majority (96%) 

of recurring malignancies belonging 

to other diagnostic group than the pri-

mary tumor. Recurring malignancy of 

the same diagnostic group is more com-

mon in breast cancer (C50), bladder can-

cer (C67) and partly in testicular cancer 

(C62). This fi eld is very compelling be-

cause of it off ers a new dimension for 

cancer burden causation. Additionally, 

it represents an opportunity for preven-

tion and for better targeting of already 

diagnosed and treated cancer patients 

[35,36].

In addition to insuffi  cient early dete-

ction of many cancers and related dis-

parity in cancer diagnostics, the Czech 

cancer care is faced with high regional 

variability in epidemiologic measures. 

Although we cannot exclude the infl u-

ence of under- registration in some re-

gions, its real impact is highly probably 

limited, particularly in recent period 

since 2000. This assumption is based on 

the regional profi les of mortality rates 

which fully correspond to that obser-

< 59.0
59.0–62.9
63.0–69.9
≥ 70.0

< 59.0
59.0–62.9
63.0–69.9
≥ 70.0

ASR (E)

Colorectal cancer (C18–C21)

< 43.0
43.0–51.9
52.0–55.9
≥ 56.0

< 43.0
43.0–51.9
52.0–55.9
≥ 56.0

ASR (E)

Lung cancer (C34)

< 20.0
20.0–22.9
23.0–26.9
≥ 27.0

< 20.0
20.0–22.9
23.0–26.9
≥ 27.0

ASR (E)

Kidney cancer (C64)

< 83.0
83.0–87.9 
88.0–92.9
≥ 93.0

< 83.0
83.0–87.9 
88.0–92.9
≥ 93.0

ASR (E)

Breast cancer (C50)

Fig. 3. Examples of regional diff erences in cancer incidence in period 2003–2007 

(National Cancer Registry of the Czech Republic).
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18F- FDG PET/ CT v diagnostice mnohočetného 
myelomu a monoklonální gamapatie nejistého 
významu: srovnání s 99mTc- MIBI scintigrafi í

18F- FDG PET/ CT and 99mTc- MIBI Scintigraphy in Evaluation 

of Patients with Multiple Myeloma and Monoclonal Gammopathy 

of Unknown Signifi cance: Comparison of Methods

Mysliveček M.2, Bačovský J.1, Ščudla V.1, Koranda P.2, Minařík J.1, Buriánková E.2, Formánek R.2, Zapletalová J.3

1 III. interní klinika, FN a LF UP Olomouc
2 Klinika nukleární medicíny, FN a LF UP Olomouc
3 Ústav lékařské bio fyziky, LF UP Olomouc

Souhrn
Východiska: V nedávné době byly zavedeny ke zhodnocení aktivity a rozsahu onemocnění 

u pacientů s mnohočetným myelomem (MM) a monoklonální gamapatií nejistého významu 

(MGNV) novější zobrazovací modality: 18F- FDG PET/ CT a 99mTc- MIBI scintigrafi e. Cílem naší práce 

bylo zhodnotit a srovnat přínos těchto metod v diagnostice MM a MGNV. Materiál a metody: 
Do studie bylo zařazeno celkem 101 pacientů –  81 s MM a 20 s MGNV. Nemocní s MM byli 

rozděleni na skupiny s asymptomatickým (16) a symptomatickým (65) myelomem vyžadujícím 

léčbu. Ze skupiny pacientů se symptomatickým MM bylo 21 nově diagnostikovaných a 44 s po-

dezřením na relaps. Všem pacientům byly provedeny 99mTc- MIBI scintigrafi e a 18F- FDG PET/ CT. 
Časový odstup mezi oběma vyšetřeními nepřesahoval dva týdny. Výsledky obou vyšetření 

byly hodnoceny jako N (normální), D (difuzní) a F- FD (ložiskové nebo kombinované ložiskové 

a difuzní). Výsledky: Mezi oběma srovnávanými metodami nebyl v detekci nově diagnosti-

kovaného MM a relapsu zaznamenán signifi kantní rozdíl. 18F- FDG PET/ CT detekovala s vyšší 

frekvencí než 99mTc- MIBI scintigrafi e F- FD typ nálezu (p < 0,039), naopak 99mTc- MIBI scintigrafi e 

detekovala přesněji D typ nálezu (p = 0,042). 18F- FDG PET/ CT vizualizovala signifi kantně více 

fokálních lézí než 99mTc- MIBI scintigrafi e (p = 0,002), a to jak celkově v souboru, tak při srovnání 

počtu fokálních lézí na pacienta. Obě srovnávané metody samotné nebo v kombinaci ovlivnily 

terapeutický postup u 17 % pacientů. 18F- FDG PET/ CT detekovala u více pacientů než 99mTc- MIBI 

scintigrafi e u asymptomatických MM a u pacientů s MGNV častěji přechod do agresivnějších 

forem choroby s nutností terapie. Závěr: 18F- FDG PET/ CT vyšetření je díky kombinaci poskyto-

vaných morfologických a funkčních informací a celotělovému charakteru vyšetření velmi cen-

nou metodou v detekci fokálních lézí MM a jeví se jako vhodná metoda v primárním stážování 

choroby. 99mTc- MIBI scintigrafi e zůstává přes své limitace vedoucí k podhodnocování stadia MM 

nejdostupnější a relativně levnou celotělovou vyšetřovací metodou a je alternativní volbou 

zejména v případech, kdy 18F- FDG PET/ CT vyšetření není k dispozici.

Klíčová slova
mnohočetný myelom –  monoklonální gamapatie nejistého významu –  Tc- MIBI –  scintigrafi e –  

PET vyšetření –  CT vyšetření –  18F- FDG
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Úvod
Mnohočetný myelom (MM) je maligní 

hematologické onemocnění charakte-

rizované proliferací klonálních plazma-

tických buněk a nadprodukcí monoklo-

nálních imunoglobulinů [1,2]. Diagnóza 

a stážování MM jsou založeny na stan-

dardních kritériích zahrnujících mj. 

zhodnocení infi ltrace kostní dřeně (KD) 

plazmatickými buňkami, detekci os-

teolytických lézí (OL) a detekci monoklo-

nální komponenty v séru a moči [3,4].

V současné době je ke stážování nej-

častěji používán Durie- Salmon systém, 

který byl zaveden již v roce 1975 [3]. 

Podle tohoto systému jsou myelomové 

kostní léze detekovány celotělovým pře-

hledným RTG vyšetřením. Je známo, že 

toto vyšetření může signifi kantně pod-

hodnocovat rozsah kostního postižení 

a postižení KD, a to zejména v časných 

fázích onemocnění [5]. Ke zlepšení nein-

vazivní diagnostiky, terapie a sledování 

pacientů s MM byly nedávno zavedeny 

novější zobrazovací modality zahrnující 

celotělovou 99mTc- MIBI scintigrafi i, hyb-

ridní pozitronovou emisní tomografii 

s použitím analogu glukózy značeného 

izotopem fl uoru –  2- [fl uorin-18] fl uoro-2-

- deoxy- D- glukózy kombinovanou s vý-

početní tomografií (18F- FDG PET/ CT) 

a magnetickou rezonanci (MR) [6,7]. Li-

pofi lní kationt 99mTc- MIBI je v diagnos-

tice MM využíván zejména v hodno-

cení aktivity a rozsahu onemocnění jak 

při diagnostice, tak při sledování pa-

cientů [8– 21]. 18F- FDG PET/ CT je celo-

tělová zobrazovací modalita poskytu-

jící funkční i morfologické informace, 

která je v současnosti rutinně používána 

v diagnostice mnoha nádorů. Její vý-

znam v detekci kostních i mimokostních 

myelomových lézí potvrdila řada autorů 

[22– 25]. MR umožňuje vysoce kontrastní 

a senzitivní vizualizaci kostní dřeně a je-

jích komponent a stala se metodou 

volby v zobrazování kostní dřeně [26,27].

V nedávné době byl navržen nový 

systém ke stážování MM nazvaný „Durie 

and Salmon PLUS“, který je založen na 

tradičním Durie- Salmon systému, do kte-

rého jsou integrovány 18F- FDG PET/ CT 

a MR [6]. Tento systém přikládá oběma 

modalitám v detekci myelomového po-

stižení páteře stejnou důležitost. Je-

jich relativní přínos, preference ně kte ré 

z nich ve specifi ckém klinickém kontextu 

a eventuální potřeba využití obou však 

nebyly autory blíže specifi kovány [25]. 
99mTc- MIBI scintigrafi e vykazovala v de-

tekci aktivity a rozsahu MM v řadě studií 

vysokou senzitivitu a specifi citu [28].

Cílem naší práce bylo zhodnotit přínos 
18F- FDG PET/ CT vyšetření v diagnostice 

pacientů s MM a monoklonální gama-

patií nejistého významu (MGNV), srov-

nat výsledky této modality s celotělo-

vou 99mTc- MIBI scintigrafi í a posoudit, zda 

přes opakovaně prokázanou užitečnost 

obou metod by mohla být 99mTc- MIBI 

scintigrafie plně nahrazena 18F- FDG 

PET/ CT vyšetřením.

Materiál a metodika
Do studie bylo zařazeno 101 pacientů, 

81 s diagnózou MM a 20 s diagnózou 

MGNV.

Z 81 pacientů s MM vykazovalo 65 sym-

ptomatické onemocnění ve stadiu I, II 

a III a 16 pacientů bylo asymptomatic-

kých (stadium I). Ze skupiny 65 pacientů 

se symptomatickým MM bylo 21 nově 

diagnostikovaných (10 mužů, 11 žen, 

průměrný věk 63 let, rozmezí 34– 77 let, 

9 ve stadiu II a 12 ve stadiu III) a 44 pa-

cientů s laboratorním a klinickým pode-

zřením na relaps onemocnění (26 mužů, 

18 žen, průměrný věk 63 let, rozmezí 

43– 80 let, 22 ve stadiu II a 22 ve stadiu III). 

Z 16 asymptomatických pacientů byli 

všichni ve stadiu I (7 mužů, 9 žen, prů-

měrný věk 64 let, rozmezí 36– 81 let).

Z 20 pacientů s diagnózou MGNV bylo 

10 mužů a 10 žen, průměrný věk 61 let, 

rozmezí 39– 76 let.

Žádný z pacientů nebyl v době vyšet-

ření léčen. Diagnóza a stadium onemoc-

nění byly stanoveny na základě stan-

dardních kritérií [4]. Všichni nemocní 

podstoupili přehledné RTG vyšetření 

skeletu, bio psii kostní dřeně se stanove-

ním procenta plazmatické infi ltrace (PB), 

indexu apoptózy PC- AI/ CD138, prolife-

rační aktivity plazmocytů PC- PI/ CD138, 

dále byl stanoven paraprotein (MIG) 

v séru a v moči, C- reaktivní protein (CRP), 

beta-2- mikroglobulin v séru (B2M), tymi-

dinkináza v séru (sTK), LDH, hemoglobin 

(HB), kalcium v séru (Ca), marker kostní 

Summary
Backgrounds: Newer imaging modalities, such as 18F- FDG PET/ CT and 99mTc- MIBI scintigraphy, have been recently introduced to assess the activity 

and extent of disease in patients with multiple myeloma (MM) and gammopathy of undetermined signifi cance (MGUS). The aim of our study was 

to compare the impact of these imaging modalities in the evaluation of MM and MGUS patients. Materials and Methods: A total of 101 patients 

with MM (81 patients) and MGUS (20 patients) were enrolled in the study (21 newly diagnosed and 44 relapsed patients with symptomatic MM, 

16 with asymptomatic MM and 20 with MGUS). All patients were without therapy and underwent 18F- FDG PET/ CT and 99mTc- MIBI scintigraphy 

within a maximum interval of 14 days. The scans were classifi ed as normal (N), diff use (D), and focal or combined (F- FD) pattern. Results: There 

was no signifi cant diff erence in the detection of newly diagnosed MM and relapsed patients between the compared methods. 18F- FDG PET/ CT 

performed better than 99mTc- MIBI scintigraphy in the detection of focal lesions (p < 0.039), whereas 99mTc- MIBI scintigraphy was superior in the 

visualization of diff use disease (p = 0.042). 18F- FDG PET/ CT visualised signifi cantly more focal lesions than 99mTc- MIBI scintigraphy (p = 0.002), 

both generally in the cohort and when comparing the number of focal lesions per patient. Both the imaging modalities singly or in combination 

infl uenced the subsequent clinical management in 17% of patients. In our study, 18F- FDG PET/ CT predicted asymptomatic MM and MGUS trans-

formation into more aggressive forms with the necessity to start therapy more often than 99mTc- MIBI scintigraphy. Conclusion: 18F- FDG PET/ CT 

appeared to be a better imaging technique than 99mTc- MIBI scintigraphy in the detection of focal lesions in patients with symptomatic MM. 
99mTc- MIBI was superior in the visualization of diff use disease. On the other hand, despite its limited capacity in detecting focal lesions, 99mTc- MIBI 

scintigraphy still remains the most rapid and inexpensive technique for whole- body evaluation and may be an alternative option when a PET/ CT 

facility is not available.

Key words
multiple myeloma –  monoclonal gammopathy of undetermined signifi cance –  Tc- MIBI –  scintigraphy –  PET scan –  CT scan –  18F- FDG
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60 min po aplikaci radiofarmaka, per-

orálním podání roztoku kontrastní látky 

a těsně po vyprázdnění močového mě-

chýře pacientem bylo zahájeno PET/ CT 

vyšetření na skeneru Biograph 16 HI- REZ 

fi rmy Siemens. CT bylo prováděno po nit-

rožilní aplikaci neionické kontrastní látky. 

Snímání 18F- FDG PET/ CT bylo prováděno 

typicky v rozsahu od vertexu lebky do 

poloviny bérců s připaženými horními 

končetinami. Data z PET vyšetření byla 

zpracována za použití iterativní rekon-

strukce, transmisní korekce na zeslabení 

záření gama byla prováděna pomocí CT.

Celotělová 99mTc- MIBI scintigrafie 

v přední a zadní projekci byla prováděna 

10 min po i.v. aplikaci 800 MBq 99mTc- MIBI 

a celotělové 99mTc- MIBI scintigrafi e do-

plněné celotělovou jednofotonovou 

emisní výpočetní tomografi í (SPECT).

Pacienti se k celotělovému 18F- FDG 

PET/ CT vyšetření dostavili lační (nej-

méně 6 hod) a byla jim změřena hladina 

krevní glukózy. Pokud glykemie nepřesa-

hovala 8 mmol/ l, bylo pacientům nitro-

žilně podáno 400 MBq 18F- FDG na 70 kg 

hmotnosti pacienta s přepočtem apli-

kované aktivity na hmotnost aktuální. 

resorpce (1CTP) a kostní novotvorby 

(P1CP). 

Všichni pacienti byli vyšetřeni pomocí 

celotělového 18F- FDG PET/ CT vyšetření 

Tab. 1. Srovnání typu nálezů 18F-FDG PET/CT a 99mTc-MIBI scintigrafi e ve skupině symptomatických MM pacientů (N = 65).

Typ nálezu 18F-FDG PET/CT (počet pacientů) 99mTc-MIBI scintigrafi e (počet pacientů) Fischerův exaktní test

N 14 (21,5 %) 19 (29,2 %) p = 0,267

D 1 (1,5 %) 12 (18,5 %) p = 0,039

F-FD 50 (76,9 %) 34 (52,3 %) p = 0,042

Tab. 2. Srovnání celkového počtu fo-

kálních lézí detekovaných pomocí 
18F-FDG PET/CT a 99mTc-MIBI scinti-

grafi e ve skupině symptomatických 

pacientů (N = 65).

Celkový počet fokálních lézí
18F-FDG PET/CT 99mTc-MIBI

 scintigrafi e

614 (46 EM*) 285 (10 EM)

*EM – extramedulární léze v měkkých 

tkáních

Tab. 3. Srovnání počtu fokálních lézí na pacienta detekovaných pomocí 18F-FDG 

PET/CT a 99mTc-MIBI scintigrafi e ve skupině symptomatických pacientů (N = 65).

18F-FDG PET/CT 99mTc-MIBI scintigrafi e Wilcoxonův test

14,2 ± 11,3 6,2 ± 7,6 p = 0,002 

Obr. 2. Mnohočetný myelom ve sta-

diu III, suspektní relaps. Na celotělo-

vých 99mTc-MIBI scintigramech neproka-

zána patologická akumulace radiofarmaka 

v kostní dřeni ani extramedulárně. Relaps 

neprokázán.

Obr. 1. Nově diagnostikovaný mnohočetný myelom ve stadiu III. 18F-FDG PET/CT vyšet-

ření – MIP obraz – „maximum intenzity projection“ (a) a celotělová 99mTc-MIBI scintigra-

fi e (b). Na obrazu MIP lze diferencovat vícečetná ložiska hypermetabolizmu glukózy v ob-

lasti hrudníku, páteře a pánve, při 99mTc-MIBI scintigrafi i je počet fokálních lézí evidentně 

nižší.

a b
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tisticky významné rozdíly mezi oběma 

metodami však byly zaznamenány v de-

tekci D a F- FD nálezů. Zatímco 18F- FDG 

PET/ CT detekovala F- FD typ nálezu 

u 50 pacientů (76,9 %), 99mTc- MIBI scin-

tigrafie pouze u 34 pacientů (52,3 %, 

p = 0,039). D typ distribuce radiofarmaka 

v kostní dřeni byl při 18F- FDG PET/ CT vy-

šetření nalezen pouze u jednoho pa-

cienta (1,5 %), při 99mTc- MIBI scintigrafi i 

u 12 pacientů (18,5 %, p = 0,042, tab. 1).

Při srovnání obou zobrazovacích mo-

dalit v detekci celkového počtu fo-

kálních lézí ve skupině 65 symptoma-

tických pacientů jich 18F- FDG PET/ CT 

vizualizovala 614 včetně 46 s extrame-

dulární lokalizací v měkkých tkáních, 
99mTc- MIBI scintigrafi e pouze 285, z toho 

10 lokalizovaných extramedulárně. Roz-

díl mezi oběma metodami je statis-

ticky významný (p = 0,002, tab. 2 a 3, 

obr. 1– 5).

Časový odstup 18F-  FDG PET/  CT 

a 99mTc- MIBI scintigrafie nepřesahoval 

2 týdny.

Nemocní podepsali informovaný sou-

hlas s vyšetřením a s anonymním zpra-

cováním dat o svém onemocnění.

Ke statistickému hodnocení byl pro 

srovnání typu nálezů obou prováděných 

vyšetření použit Fischerův exaktní test 

a pro srovnání počtu fokálních lézí ne-

parametrický párový Wilcoxonův test. Za 

signifi kantní byly považovány hodnoty 

p < 0,05.

Výsledky
Ve skupině 65 pacientů se sympto-

matickým MM nebyl v detekci MM 

a jeho relapsu prokázán statisticky vý-

znamný rozdíl –  N typ nálezu byl dete-

kován u 14 pacientů (21,5 %) při 18F- FDG 

PET/ CT vyšetření a u 19 pacientů (29,2 %) 

při 99mTc- MIBI scintigrafi i (p = 0,267). Sta-

na scintilační kameře E- CAM, Siemens, 

se dvěma detektory vybavenými níz-

koenergetickými paralelními kolimátory 

s vysokým rozlišením. Rychlost posunu 

vyšetřovacího lůžka byla 12 cm/ min, 

bylo použito matice 256 × 1 024, u všech 

pacientů byla dále provedena celotě-

lová jednofotonová emisní tomogra-

fi e (SPECT) s použitím iterativní rekon-

strukce (8 subsetsů, 8 iterací, Gaussův 

fi ltr 5 mm FWHM).
18F- FDG PET/ CT a 99mTc- MIBI nálezy

byly hodnoceny jako typy N, D a F- FD. 

Jako typ N byly hodnoceny nálezy 

s fyziologickou distribucí 18F-  FDG 

a 99mTc- MIBI, typ D vykazoval difuzní aku-

mulaci radiofarmaka v kostní dřeni. Jako 

typ F byly hodnoceny nálezy v případě 

přítomnosti fokální akumulace 18F- FDG 

a 99mTc- MIBI v kostní dřeni nebo extrame-

dulárně (F- FD při kombinace obou před-

chozích typů).

Obr. 3. Mnohočetný myelom ve stadiu III, suspektní relaps – stejný pacient jako na obr. 2. Při 18F-FDG PET/CT je patrné ložisko zvý-

šené konzumpce glukózy v lopatě levé kosti kyčelní, na CT osteoporóza. Další ložisko je lokalizováno v 11. žebru paravertebrálně 

vpravo, kde je na CT fraktura. Zvýšená akumulace FDG ve frakturách bývá obvyklým nálezem, a nádorovou tkáň zde tedy nelze vyloučit 

ani potvrdit. Nález v levé kyčelní kosti však byl hodnocen jako ložisko viabilní nádorové tkáně a byla zahájena chemoterapie.
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přechod MGNV do MM s nutností léčby 

u 3 pacientů (F- FD typ nálezu), 99mTc- MIBI 

scintigrafi e tuto transformaci detekovala 

u jednoho pacienta (D typ scintigramu).

Diskuze
Tak jako v ostatních podobných studiích, 

ani v tomto hodnocení nebyly všechny 

patologické nálezy při 18F- FDG PET/ CT 

a 99mTc- MIBI scintigrafi i potvrzovány cy-

tologickým či histologickým vyšetřením, 

protože takový postup by nebyl z etic-

kého ani medicínského hlediska přija-

telný ani technicky možný. Naše nálezy 

získané při těchto vyšetřeních byly inter-

pretovány ve vztahu ke klinickému a la-

boratornímu kontextu a analyzovány ze-

jména z hlediska simultánního srovnání 

dvou zobrazovacích modalit. Předchozí 

studie navíc ukázaly, že přehledné RTG 

vyšetření skeletu, které je zahrnuto do 

systému stážování podle Durie- Salmona 

k detekci osteolytických ložisek, může 

signifi kantně podhodnocovat postižení 

kostí a kostní dřeně, zejména u nově 

diagnostikovaných pacientů [5]. Proto 

18F- FDG PET/ CT a 99mTc- MIBI scintigra-

fi e ovlivnily v této skupině pacientů hod-

nocení stadia („upstage“) a terapeutický 

postup v 11 (17 %) případech a rozhodly 

o indikaci radioterapie a chemotera-

pie; 18F- FDG PET/ CT vyšetření samotné 

nebo v kombinaci s 99mTc- MIBI scintigrafi í 

u 10 pacientů, 99mTc- MIBI scintigrafi e sa-

motná u jednoho pacienta.

Při srovnání výsledků obou zobrazo-

vacích modalit ve skupině 16 pacientů 

s asymptomatickým MM (stadium I) 

bez nutnosti terapie (tab. 4) byl dete-

kován N typ nálezu při 18F- FDG PET/ CT 

vyšetření u 13 a při 99mTc- MIBI scintigra-

fi i u 15 pacientů. 18F- FDG PET/CT zazna-

menala přechod do agresivnější formy 

MM s nutností zahájit léčbu u 3 pacientů 

(u jednoho D typ a u dvou F- FD typ ná-

lezu), zatímco 99mTc- MIBI scintigrafie 

totéž zaznamenala u jednoho pacienta 

(D typ scintigramu).

Ve skupině 20 pacientů s MGNV (tab. 5) 

jsme našli podobný nález jako u před-

chozí skupiny asymptomatických mye-

lomů –  18F- FDG PET/ CT vyšetření zjistilo 

Obr. 4. Celotělová 99mTc-MIBI scintigrafi e 

u pacienta se solitárním plazmocytomem 

levého femuru s osteolýzou, progrese do 

mnohočetného myelomu. Patologická 

akumulace radiofarmaka ložiskového typu 

je patrná v oblasti apexu levé plíce. K bližší 

anatomické lokalizaci a ke vztahu léze 

k okolním strukturám se nelze při tomto 

funkčním vyšetření vyjádřit.

Obr. 5. 18F-FDG PET/CT u stejného nemocného jako na obr. 4. Lze diferencovat objemnou měkkotkáňovou masu v apexu levé plíce se 

supraklavikulárním zásahem vykazující zvýšenou akumulaci FDG a centrální fotopenii odpovídající patrně nekróze. Dále osteolýza ven-

trálního konce 1. žebra vlevo. Laterálně je patrná zvýšená konzumpce glukózy v axilární lymfatické uzlině. Ve srovnání s 99mTc-MIBI scinti-

grafi í (obr. 4) bylo 18F-FDG PET/CT vyšetření přínosnější.
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Vysoká fyziologická akumulace 18F- FDG 

v mozku totiž může v ně kte rých přípa-

dech jejich vizualizaci zhoršit (obr. 6a, b).
99mTc- MIBI scintigrafie byla v našem 

souboru statisticky významně přes-

nější než 18F- FDG PET/ CT vyšetření v de-

tekci difuzního myelomového postižení 

kostní dřeně. Význam difuzní akumulace 
18F- FDG v kostní dřeni není v současné 

době zcela jasný, protože mírná difuzní 

akumulace 18F- FDG v této lokalizaci bývá 

nacházena u mladých nebo anemických 

pacientů bez přítomnosti MM. K objas-

nění této otázky je potřeba dalších stu-

dií [28,29]. Předchozí práce již prokázaly, 

že difuzní akumulace 99mTc- MIBI v kostní 

dřeni koreluje s procentem její infi ltrace 

plazmatickými buňkami a množstvím 

monoklonální komponenty [13,15]. 

Navíc bylo prokázáno, že akumulace 
99mTc- MIBI v kostní dřeni identifi kuje ak-

tivní MM a že rozsah a stupeň této aku-

mulace koreluje s klinickým stavem 

a stadiem onemocnění [13]. Akumulace 

tohoto radiofarmaka nízkého stupně se 

však může vyskytovat i u pacientů s pří-

tomností jiné patologie než MM a v ur-

čité míře i fyziologicky [31]. Pokud byl 

stupeň difuzní akumulace 99mTc- MIBI 

analyzován podle kritérií navržených 

autory Pace et al [10], specifi cita tohoto 

nálezu se signifi kantně zvýšila [17].
18F- FDG PET/ CT a 99mTc- MIBI scintigra-

fi e ovlivnily ve skupině se symptomatic-

kým MM u 11 (17 %) pacientů hodnocení 

stadia („upstage“) a vedly ke změně te-

rapeutického postupu (indikace radiote-

rapie a chemoterapie): 18F- FDG PET/ CT 

vyšetření samotné nebo v kombinaci 

s 99mTc- MIBI scintigrafií u 10 pacientů, 
99mTc- MIBI scintigrafi e samotná u 1 pa-

cienta. Fonti et al [25] ve své studii zazna-

menali tuto skutečnost u 18 % pacientů.
18F- FDG PET/ CT přispěla k časné de-

tekci transformace asymptomatických 

forem choroby (MGNV, MM stadium I) 

ného [30]. Hybridní systém také umož-

ňuje preciznější anatomickou lokalizaci 

hypermetabolických lézí a z toho ply-

noucí lepší diferenciaci kostních a měk-

kotkáňových ložisek [22,24]. V naší práci 

detekovala 18F- FDG PET/ CT 46 měk-

kotkáňových extramedulárních ložisek, 
99mTc- MIBI scintigrafi e pouze 10 z nich, 

a to i přes použití SPECT, která zlepšuje 

prostorové rozlišení. Rozlišovací schop-

nost použitého PET skeneru se při klinic-

kých vyšetřeních pohybuje okolo 7 mm, 
99mTc- MIBI scintigrafi e je schopna dete-

kovat většinou pouze ložiska přesahující 

velikost 10 mm. K horší detekci fokálních 

lézí při 99mTc- MIBI scintigrafii přispívá 

rovněž fakt, že v oblasti páteře (zejména 

v dolním Th, L a S úsecích) a pánve je vy-

soká akumulace 99mTc- MIBI, způsobená 

fyziologickou exkrecí tohoto radiofar-

maka žlučovými cestami do střeva, která 

může patologická ložiska ve zmíně-

ných úsecích skeletu překrývat [15,25]. 

Naopak v detekci aktivních osteolytic-

kých lézí kalvy > 10 mm může být přes-

nější metodou 99mTc- MIBI scintigrafie. 

u tohoto onemocnění nelze výsledky 

zobrazovacích modalit srovnávat s jed-

noznačným „zlatým standardem“.

Z výsledků naší práce je zřejmé, že při 

srovnání 18F- FDG PET/ CT a 99mTc- MIBI 

scintigrafi e nebyl zjištěn statisticky vý-

znamný rozdíl v četnosti nově diagnos-

tikovaných MM ani v průkazu jejich 

relapsu.
18F- FDG PET/ CT však detekovala ve 

skupině symptomatických MM s vý-

znamně vyšší přesností ložiskové léze. 

Tato skutečnost může souviset s mecha-

nizmem 18F- FDG akumulace, který re-

flektuje zvýšenou glykolýzu obvyklou 

v nádorových buňkách, jejich rychlý růst 

a invazivní charakter [10,25,29]. S nádo-

rovou proliferací bývají také často spo-

jeny zánětlivé změny, které mohou rov-

něž přispívat ke zvýšené akumulaci 

glukózy. Hybridní systém navíc umož-

ňuje fúzi obrazů získaných při PET a CT 

a dovoluje detekci malých nebo jen 

lehce aktivních ložisek, která by byla jen 

stěží rozpoznatelná od okolní normální 

tkáně na základě PET vyšetření samot-

Tab. 4. Srovnání výsledků 18F-FDG PET/CT a 99mTc-MIBI scin-

tigrafi e ve skupině asymptomatických pacientů s MM (st. I) 

bez nutnosti léčby (n = 16).

Typ nálezu 18F-FDG PET/CT  99mTc-MIBI scintigrafi e

 (počet pacientů)  (počet pacientů)

N 13 15

D 1 1

F-FD 2 0

Tab. 5. Srovnání výsledků 18F-FDG PET/CT a 99mTc-MIBI scin-

tigrafi e ve skupině pacientů s MGNV (n = 20).

Typ nálezu 18F-FDG PET/CT  99mTc-MIBI scintigrafi e

 (počet pacientů)  (počet pacientů)

N 17 19

D 0 1

F-FD 3 0

Obr. 6. Na 99mTc-MIBI scintigramu hlavy (a) lze dobře diferencovat ložisko patologické 

akumulace radiofarmaka v kalvě frontálně. Při 18F-FDG PET vyšetření téhož pacienta (b) 

není ložisko dobře patrné kvůli vysoké fyziologické akumulaci FDG v mozkové tkáni. Při 

FDG-PET vyšetření by mohlo toto ložisko uniknout detekci.

a b
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charakteru velmi cennou metodou v de-

tekci medulárních a extramedulárních 

lézí, aktivity a určení rozsahu MM a jeví 

se jako vhodná metoda v primárním 

stážování choroby (Durie and Salmon 

PLUS).
99mTc- MIBI scintigrafie zůstává přes 

své limitace vedoucí k podhodnocování 

stadia MM nejdostupnější a relativně 

levnou celotělovou vyšetřovací meto-

dou a představuje i nadále alternativní 

volbu zejména v případech, kdy 18F- FDG 

PET/ CT vyšetření není k dispozici.
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ve formy agresivnější s nutností terapie 

u více pacientů než 99mTc- MIBI scintigra-

fi e. Vzhledem k jen malému počtu pa-

cientů však nelze z těchto výsledků činit 

jednoznačné závěry. U většiny pacientů 

této skupiny nevykazovaly obě srovná-

vané modality patologické nálezy. V ně-

kolika studiích [8,28,32] však autoři do-

spěli k odlišným závěrům –  možnost 

predikce transformace MGNV do aktiv-

ního myelomu pomocí 99mTc- MIBI scin-

tigrafie neprokázali a nepovažují tuto 

modalitu, zejména pak u MGNV, za 

užitečnou.
18F- FDG PET/ CT a 99mTc- MIBI scintigra-

fi e jsou užitečné diagnostické zobrazo-

vací modality v detekci MM. Nedávná 

rozsáhlá studie NOPR (National Oncolo-

gic PET Registry) [33] zaměřená na rela-

tivní přínos 18F- FDG- PET vyšetření pro 

pacienty s 18 různými typy známých kar-

cinomů v iniciálním stážování, restážo-

vání a při podezření na relaps zjistila, že 

pokud byla zamýšlená rozhodování lé-

kařů klasifikována, zda zahájit terapii, 

nebo ponechat pacienty bez terapie, byl 

na základě použití 18F- FDG- PET vyšetření 

záměr změněn u MM téměř ve 49 %.

Z výsledků naší práce je zřejmé, že 
18F- FDG PET/ CT se jeví jako vhodná me-

toda v primárním stážování (Durie and 

Salmon PLUS) i v detekci relapsu one-

mocnění. 99mTc- MIBI scintigrafi e zůstává 

přes limitace vedoucí v detekci medu-

lárních i extramedulárních fokálních lézí 

k podhodnocování stadia MM nejdo-

stupnější a relativně levnou celotělovou 

vyšetřovací metodou a představuje i na-

dále alternativní volbu zejména v přípa-

dech, kdy 18F- FDG PET/ CT vyšetření není 

dostupné.

Závěry
V naší práci jsme hodnotili a srovnávali 

přínos dvou novějších zobrazovacích 

modalit –  18F- FDG PET/ CT a 99mTc- MIBI 

scintigrafie –  v diagnostice pacientů 

s MM a monoklonální gamapatií nejis-

tého významu (MGNV).
18F- FDG PET/ CT vyšetření je díky kom-

binaci poskytovaných morfologických 

a funkčních informací a celotělovému 
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Léčebné výsledky pacientů léčených v letech 
1980– 2004 na jediném pracovišti pro 
nefroblastom
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Souhrn
Východiska: Základ léčby nefroblastomu je obdobný přinejmenším již čtyři dekády –  vinkristin 

a daktinomycin, v indikovaných případech radioterapie. V posledních třech dekádách je snaha 

redukovat délku a intenzitu v principu podstatně nezměněné léčby. Cíl studie: Retrospektivně 

zhodnotit léčebný úspěch a výskyt závažných komplikací na populaci pacientů mladších 19 let, 

léčených na jediném pracovišti v letech 1980– 2004. Materiál a metody: Vyhodnotili jsme vý-

sledky pěti léčebných schémat: dvě původní z let 1980– 1988, poté postupně přejatá tři další 

schémata evropské pracovní skupiny: SIOP9, SIOP93 a SIOP2001. Výsledky: Léčebný úspěch byl 

hodnocen Kaplan- Meierovými funkcemi přežití, a to jak pro celkové přežití, tak pro přežití bez 

následků. Základní soubor má 315 pacientů, z toho 52,7 % žen. Průměrný věk v době stano-

vení diagnózy byl 3,9 ± 2,9 roku, medián 3,3, rozsah 0,01– 17,2 roku, 2,2 % nad 12 let. Průměrná 

délka sledování byla 13,1 ± 7,8, medián 13,6, rozsah 0,2– 27,8 roku. Původní dvouletý protokol 

KDO86 měl 10leté celkové přežití 91,9 % ± 3,2 %. Redukcí radioterapie u nižších klinických sta-

dií a postupnou diverzifi kací protokolů s podstatně kratší dobou léčby celkové přežití kleslo 

a k původní hodnotě se vrátilo až od roku 1994 s přechodem na protokol SIOP93 s 10letým 

celkovým přežitím 92,47 % ± 3,0. Přežití bez následků protokolu SIOP93 dosahuje 85 %, trend 

přežití bez následků dosud užívaného protokolu SIOP2001 je obdobný. V celém souboru se 

vyskytly dvě duplicitní malignity (1krát B lymfom, 1krát neuroblastom), sekundárně 1krát 

plošně se šířící melanom. Závěr: Ze zpětného pohledu ukazuje přejatý protokol SIOP9 sig-

nifi kantně horší celkové přežití i přežití bez následků proti původní terapii. Teprve protokoly 

SIOP93 a SIOP2001 používané po roce 1993 mají příznivé 10leté celkové přežití okolo 92 % 

i přežití bez následků (85 %) při podstatně redukované délce i intenzitě léčby snižující riziko 

pozdních následků onemocnění.

Klíčová slova
nefroblastom –  přežití –  léčebné protokoly
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Východiska
Nefroblastom je jeden ze čtyř nejčas-

tějších solidních nádorů dětského věku, 

s poměrně dobrou kurabilitou již od 

70. let 20. století, s výrazně horším pře-

žitím u vyšších klinických a histopato-

logicky nepříznivých stadií, která jsou 

poměrně méně četná. Pouze okolo 

6 % pacientů mívá postižení bilaterální 

a dalších 12 % pacientů mívá více loži-

sek v jedné ledvině nebo metastázy. Za-

tímco klinické stadium I s příznivým his-

topatologickým nálezem má dobrou 

prognózu s vysokým celkovým přeži-

tím již více dekád, vyšší klinická stadia, 

histopatologicky nepříznivé typy a ze-

jména „non-Wilms“ nádory ledvin dět-

ského věku mají prognózu dodnes vý-

znamně horší, a to i za použití podstatně 

agresivnější léčby. Na rozdíl od jiných so-

lidních nádorů dětského věku neprošla 

chemoterapie zásadní změnou kvalita-

tivní, ale spíše procesem kvantitativním 

s upřesňováním dávek a kombinace s ra-

dioterapií dle klinického stadia choroby 

za použití stejných základních cytostatik.

Historicky vznikly dva rozdílné pří-

stupy k léčebné strategii. Hlavním roz-

dílem je zařazování defi nitivní operace –  

americká NWTS (National Wilms Tumor 

Study Group) používá nefrektomii jako 

iniciální terapii a podle rozsahu onemoc-

nění a histopatologického typu nádoru 

pokračuje v pooperační léčbě. SIOP, ev-

ropská pracovní skupina (Nephroblas-

toma Study & Trial), řadí nefrektomii až 

po předoperační –  neoadjuvantní che-

moterapii, v jejímž průběhu se nádor 

významně změní a snižuje se riziko pe-

rioperačních komplikací.

Problém stanovení optimální léčby 

vzniká již při diagnostice nádoru. Neoad-

juvantní chemoterapie významně mění 

histopatologické vlastnosti Wilmsova 

tumoru (WT) [1], odlišné histopatolo-

gické vlastnosti při použití a bez použití 

neoadjuvantní chemoterapie jsou zná-

zorněné v tab. 1.

Pro tyto odlišné nálezy vznikl zásadní 

a dodnes plně nedořešený spor, zda 

neoadjuvantní chemoterapie nezastíní 

jasně patrný trend obdobný pro většinu 

malignit –  snahu velmi přesně stratifi ko-

vat léčbu podle klinického stadia, histo-

patologického typu, případně odpovědi 

na předoperační léčbu [2].

Ať už je správnější cesta s neoadj-

uvantní terapií nebo bez ní, výsledkem 

doporučení evropské i americké skupiny 

je omezené a přesně indikované použití 

radioterapie a rezervování intenzivní che-

moterapie, včetně antracyklinů, pouze 

na prognosticky méně příznivé typy WT. 

Celkové léčebné výsledky obou skupin 

se však v současné době od sebe signifi -

kantně neliší, a proto obě pokračují v od-

lišném léčebném schématu; diskuze nad 

sjednocujícím přístupem již začíná [3].

Ve Velké Británii dokonce existuje „inter-

mediární“ názor, ně kte rá pracoviště zde 

dodnes provádějí punkční bio psii in-

taktního tumoru. Zdůvodňují to benefi -

tem věrného histopatologického obrazu 

Summary
Backgrounds: The principle behind the treatment of nephroblastoma has been similar for at least 4 decades, based on vincristine and dactinomy-

cine, radiotherapy in selected stages. The last three decades have been characterised by the aim to reduce the intensity and length of treatment. 
Design: To retrospectively compare survival rates and treatment success in a cohort of patients aged under 19 years, treated from 1980 to 2004 at 

a single centre by fi ve consecutive treatment protocols. Materials and Methods: The outcome was evaluated in patients treated consecutively 

by two protocols established at the centre before 1980 and modifi ed in 1986, and from 1988 consecutively by three accepted protocols, SIOP9, 

SIOP93 and SIOP2001. Results: Overall survival as well as event-free survival rates were evaluated by Kaplan- Meier functions in 315 patients 

(52.7% women). The average age at diagnosis was 3.9 ± 2.9 years, median 3.3, range 0.01– 17.2 years. Age over 12 years in 2.2% patients. The 

average follow-up time was 13.1 ± 7.8, median 13.6, range 0.2– 27.8 years. The original 104 weeks of protocol KDO86 treatment had a 10-year 

overall survival rate of 91.9 ± 3.2%. Overall survival signifi cantly fell with radiotherapy reduction in lower clinical stages and treatment diversi-

fi cation in protocols with substantial treatment length reduction. Overall survival returned to the original value of KDO86 only in 1994, when 

SIOP93 was accepted with a 10-year overall survival rate of 92.47 ± 3.0% and event-free survival 85%, with similar trends in the latest protocol, 

SIOP2001. In the entire cohort two coincident malignancies (tumour duplicities) were found: one B-lymphoma, one neuroblastoma. A second 

malignancy occurred in one patient –  superfi cial spreading melanoma. Conclusion: from the retrospective view the accepted SIOP9 protocol has 

a signifi cantly worse outcome in both the overall survival and in event-free survival rate compared with the original therapy. Only the SIOP93 and 

SIOP2001 protocols accepted after 2003 have an acceptable 10-year overall survival rate (around 92%) as well as event-free survival (85%) with 

substantially reduced length and intensity of treatment, lowering the risk of late eff ects.

Key words
nephroblastoma –  survival –  treatment protocols

Tab. 1. Rozdíly histologického nálezu v závislosti na použití neoadjuvantní 

chemoterapie [2].

Histologický obraz
Výskyt u primárně 

operovaného nádoru

Výskyt u nádorů, které byly 

předléčeny chemoterapií

predominantně epiteliální 15,5 % 3,1 %

predominantně stromální 0 14,0 %

predominantě blastemový 39,4 % 9,3 %

smíšený typ 45,1 % 29,4 %

predominantně regresivní 0 37,6 %

kompletně nekrotický 0 6,6 %
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obratlového těla tak byla ozářena a dále 

se nevyvíjela a druhostranná část byla 

zářením nepostižena a vyvíjela se takřka 

normálně. Výsledkem byla velmi závažná 

skolióza s následky nejen kosmetickými, 

ale také funkčními. Proto se posléze oza-

řovací pole rozšířilo tak, že překročilo 

střední čáru na druhostrannou polovinu, 

aby se do ozařovací oblasti dostala celá 

oblast obratlového těla, takže se pak vy-

víjelo symetricky a výsledná skolióza pak 

byla zvýrazněna méně. V současné době 

používaná lineární technika dokáže vý-

znamně snížit dávku záření, kterou ob-

ratlová těla obdrží, a rozvoj skoliózy je 

ještě méně pravděpodobný.

Ke změnám léčebného algoritmu v po-

sledních 3 dekádách je nutno přiřadit 

také dramatické změny v diagnostice –  

neprovádí se angiografie, kavografie, 

plicní tomografi e. Základní diagnózu lze 

stanovit z klinického a sonografi ckého, 

eventuálně CT vyšetření a sumačního 

RTG snímku a CT plic.

Cíle práce
Při optimalizaci strategie léčby každého 

zhoubného nádoru je hlavním cílem 

vysoký léčebný úspěch při minimali-

zaci pozdních následků léčby. Základ-

ním cílem této práce bylo ověřit na da-

tech z jediného pracoviště v období 

1980– 2004, zda tento trend je platný 

i pro převzaté modifikace léčebných 

protokolů nefroblastomu.

Další cíle:

• Ukázat úspěšnost léčby v závislosti na 

klinickém stadiu a použitém léčebném 

protokolu.

• Ověřit počet a strukturu onkologic-

kých událostí (úmrtí, relaps či recidiva, 

sekundární malignita).

• Zjistit příčiny smrti jiné než z progrese 

choroby. Nefatální pozdní následky 

jsou předmětem samostatného sdě-

lení [7].

Soubor pacientů a metody
Měřená skupina

Do základního souboru pacientů jsme 

zařadili všechny léčené od 1. 1. 1980 do 

31. 12. 2004 na Klinice dětské onkologie 

(dnes Klinice dětské hematologie a on-

kologie UK 2. LF a FN Motol) splňující ná-

sledující kritéria:

nit dětského věku. Zatímco začátkem 

80. let byly zářeny kobaltovým zářičem 

všechny děti s WT, ukázala první stu-

die, že pacienti pod 2 roky věku s nef-

roblastomem klinického stadia I neměli 

vyšší léčebný úspěch při kombinované 

chemoterapii a radioterapii proti sku-

pině, která byla léčena 15 měsíců dak-

tinomycinem bez radioterapie. Tatáž 

studie prokázala, že není nutné u pa-

cientů s nefroblastomem stadia III s lo-

kálním porušením nádoru nebo po 

bio psii používat radioterapii celého bři-

cha. Studie NWSTS- 2 později ukázala, že 

radioterapie může být z léčebného pro-

tokolu vypuštěna u všech dětí s klinic-

kým stadiem I, pokud jsou léčeny kombi-

nací vinkristinu a daktinomycinu. Již v té 

době byla radioterapie limitována na 

18– 24 Gy pro děti ve věku pod 8 měsíců, 

24– 30 Gy pro děti ve věku 19– 30 měsíců, 

30– 35 Gy pro děti ve věku 31– 40 měsíců 

a 35– 40 Gy pro děti nad 40 měsíců věku. 

Třetí studie NWTSG ukázala, že radiotera-

pie může být vypuštěna i u dětí s klinic-

kým stadiem II, pokud byly léčeny kom-

binací vinkristinu a daktinomycinu. Tatáž 

studie prokázala podobný účinek pro 

terapii pacientů s klinickým stadiem III,

pokud dostali dávku 11 Gy + trojkom-

binaci vinkristinu, daktinomycinu a do-

xorubicinu jako při protokolu s 20 Gy 

radioterapie a dvojkombinací che-

moterapie vinkristin –  daktinomycin 

[2,6].

Kromě zdroje ionizujícího zařízení se 

významně změnila technologie zamě-

řování ozařovaného pole. Od použití ko-

baltového zářiče bylo zcela upuštěno 

a radioterapie je prováděna lineárními 

urychlovači s velmi přesnou modelací 

ozařovacího pole, jehož cílem je ozařo-

vat jen nádorem postižené tkáně a mini-

malizovat dopad záření na okolní zdravé 

struktury. Děti s nefroblastomem jsou 

vyvíjející se a rostoucí organizmy a nej-

častějším a nejviditelnějším pozdním 

následkem je postižení muskuloskeletál-

ního systému (skolióza). Právě postižení 

fyziologického růstu mělo významný 

vliv na tvorbu ozařovacího pole. V počát-

cích radioterapie až do počátku 80. let re-

spektovalo radioterapeutem vytvářené 

ozařovací pole zcela stranové postižení 

s tím, že kopírovalo iniciální rozsah ná-

doru a končilo ve střední čáře. Polovina 

pro stanovení strategie léčby, zejména 

diagnózu non-WT nádorů, a přesnější 

morfologickou diagnostikou s nasaze-

ním adekvátní terapie. Soudí, že bene-

fi t je vyšší než riziko možného nádoro-

vého rozsevu bio psií [4]. Pro současnou 

optimalizaci léčby je charakteristické, že 

NWTS i SIOP ve svých doporučeních vý-

razně zkrátily pooperační chemoterapii 

z počátečních dvou let až na současné, 

v ně kte rých situacích pouze čtyřtýdenní 

trvání [2]. Dříve paušálně používaná ra-

dioterapie se omezila pouze na vysoce 

rizikové typy nádorů a celkově se dnes 

používá u asi 15 % pacientů s WT, což 

významně snižuje riziko postiradiač-

ních komplikací. V naprosté většině pří-

padů již pacienti nejsou zářeni, ale léčeni 

kombinací daktinomycinu a vinkristinu 

a ve vyšších stadiích je dávka radiotera-

pie snížena většinou z původních 30 na 

10 Gy s tím, že zbylá třetina dostává ještě 

doxorubicin, který snižuje četnost lo-

kálních relapsů nepříznivých stadií [5]. 

Kromě klasických nefroblastomů se vy-

členila skupina vysoce rizikových a pro-

gnosticky horších nádorů ledvin, např. 

do kostí metastazující nádor lediny (sar-

kom z jasných buněk), které vyžadují 

zcela odlišnou, intenzivní polyvalentní 

chemoterapii, často i radioterapii.

U pacientů s relapsem bylo historicky 

dlouhodobé přežití velmi nízké –  méně 

než 30 %, ale po zavedení moderních 

cytostatik do onkologické léčby se uká-

zalo, že na nefroblastom mají značnou 

protinádorovou účinnost cyklofosfamid, 

ifosfamid, karboplatina, etoposid. Zá-

chranná léčba tak zlepšila dlouhodobé 

přežití i u pacientů s relapsem na dneš-

ních 50– 60 a více procent. Lepší pro-

gnózu mají ti pacienti, kteří měli nádor 

v klinickém stadiu I– II, byli původně lé-

čeni pouze vinkristinem a daktinomy-

cinem, nebyli původně zářeni, měli his-

tologicky příznivý typ a u kterých relaps 

vznikl déle než 6 měsíců po původním 

stanovení diagnózy. Ale i pro pacienty 

s nepříznivou prognózou při relapsu se 

ukazují slibné výsledky při vysokodávko-

vané chemoterapii s převodem autolog-

ních kmenových buněk [6].

Vývoj radioterapie
Radioterapie nefroblastomu prodělala 

vývoj obdobný jako u dalších malig-
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jejichž údaje jsou již součástí vnitřní 

databáze klinických dat pracoviště, 

jsme konfrontovali s chorobopisy, vý-

sledky jsme konfrontovali i s výsledky 

z ÚZIS.

Základním zdrojem informací pro 

zpracovanou databázi byly původní 

chorobopisy pacientů a data z pří-

jmových knih pracoviště. Fáze verifi-

kace dat: Podskupinu těch pacientů, 

1.  U pacienta byla diagnostikována a ná-

sledně histologicky potvrzena dia-

gnóza WT.

2.  V době hospitalizace byl občanem 

České republiky.

Tab. 2. Léčebné protokoly používané v období 1980– 2004.

Protokol

(období 

používání)

Klinické stadium Nefrektomie

Neoadjuvantní 

chemoterapie 

[týdny]

Celková 

délka 

léčby 

[týdny]

Radioterapie Chemoterapie

KDO86

(do XI/ 1986)

I.– II.
primární UNE 0 104 všichni lůžko VCR, AMD

neoadj. CHT 4 104 všichni lůžko VCR, AMD

III.– IV.
primární UNE 0 104 všichni lůžko VCR, AMD, DOX

primární CHT 6 104 všichni lůžko VCR, AMD, DOX

KDO88 

(XII/ 86 až 

VI/ 88)

I.– II.
primární UNE 0 52 VCR, AMD

neoadj. CHT 4 52 VCR, AMD

III.– IV.
primární UNE 0 52 jen lokální III VCR, AMD, DOX

neoadj. CHT 6 52 jen lokální III VCR, AMD, DOX

SIOP9

(VII/ 88 až 

XII/ 93)

I.– II.
primární UNE 0 26 VCR, AMD

neoadj. CHT 4 26 VCR, AMD

III.– IV.
primární UNE 0 52 jen lokální III VCR, AMD, DOX

neoadj. CHT 6 52 jen lokální III VCR, AMD, DOX

SIOP93

(I/ 94 až 

XII/ 01)

I.– II.
primární UNE 0 26 VCR, AMD

neoadj. CHT 4 26 VCR, AMD

III.– IV.

primární UNE 0 26 jen lokální III VCR, AMD, DOX

neoadj. CHT 6 26 jen lokální III VCR, AMD, DOX

high risk neoadj. CHT 6 32 lokální RT VP- 16, Carbo, CYC, DOX

SIOP2001

(od I/ 2002)

I.– II.

intermed. risk primární UNE 0 10 bez RT VCR, AMD

neoadj. CHT 4 8 bez RT VCR, AMD

high risk primární UNE 0 27 lokální RT VCR, AMD, DOX

neoadj. CHT 4 31 lokální RT VCR, AMD, DOX

III. 

low risk primární UNE 0 27 lokální RT VCR, AMD,

neoadj. CHT 4 31 lokální RT VCR, AMD,

intermed. risk primární UNE 0 27 lokální RT VCR, AMD, DOX

neoadj. CHT 4 31 lokální RT VCR, AMD, DOX

high risk primární UNE 0 34 lokální RT VP- 16, Carbo, CYC, DOX

neoadj. CHT 4 38 lokální RT VP- 16, Carbo, CYC, DOX

IV. 

intermed. risk primární UNE 0 27 VCR, AMD, DOX

neoadj. CHT 6 33 VCR, AMD, DOX

high risk primární UNE 0 34 VP- 16, Carbo, CYC, DOX

neoadj. CHT 6 40 VP- 16, Carbo, CYC, DOX

UNE –  primární nefrektomie, RT –  radioterapie
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survival –  OS) a přežití bez události (events 

free survival –  EFS). Přežití bylo dokumen-

továno pomocí Kaplan- Meierovy nepara-

metrické metody analýzy přežívání. Me-

todiku jsme podrobněji popsali v práci 

v roce 2004 [8]. Doba přežití byla počítána 

od data diagnózy do data zjištění součas-

ného zdravotního stavu pacienta, nebo 

do úmrtí. Pro výpočty křivek přežití jsme 

započítali poslední známé datum.

Výsledky
Primární soubor pacientů

Do studie jsme zahrnuli 315 pacientů, 

z toho 166 žen (52,7 % souboru). Prů-

měrný věk v době stanovení diagnózy 

byl 3,9 ± 2,9 roku (medián 3,3, rozsah 

0,01– 17,2 roku). Průměrná délka sledo-

vání byla 13,1 ± 7,8 (medián 13,6, rozsah 

0,2– 27,8 roku). Výskyt diagnóz ve vyšším 

věku: 2,2 % souboru bylo diagnostiko-

váno ve věku nad 12 let.

V klinickém stadiu I bylo 60,6 % pa-

cientů, v klinickém stadiu II bylo 7,0 %, 

v klinickém stadiu III bylo 11,7 %, v kli-

nickém stadiu IV bylo 13,7 %, v klinickém 

stadiu V (bilaterální nádor) bylo 6,3 %.

Lateralita postižení: 148 (46,9 %) levo-

stranných, 145 (46,0 %) pravostranných 

postižení, 20 (6,4 %) bilaterálních a dva 

(0,7 %) extrarenální projev.

Zemřelo 47 pacientů (14,9 %), z toho 

jeden na sepsi zřejmě z jiné příčiny než 

WT, jeden při léčbě duplicitní malignity 

(B- nonhodgkinský lymfom). Devate-

náct pacientů zemřelo v důsledku reci-

divy či relapsu. Zbylých 26 pacientů ze-

mřelo v souvislosti s progresí základního 

onemocnění při selhání terapie. Recidiva 

či relaps se vyskytly celkem u 31 pa-

cientů, jejich mortalita tedy činila 61 %.

Lokalizace relapsů byla následující: plíce 

v 16 případech, lůžko po nefrektomii 9,

zbývající ledvina 4 (z toho dva případy 

u pacientů s pátým klinickým stadiem), 

játra 3, mozek 1. Počet relapsů podle kli-

nického stadia byl následující: 18 u stadia I

(9,4 %), 4 u stadia II (17,4 %), 2 u stadia III

(5,4 %), 3 u stadia IV (7,0 %) a 4 u sta-

dia V (20,0 %). V závislosti na léčebném 

protokolu je počet relapsů následující: 

3 u KDO86 (4,0 %), 4 u KDO88 (13,3 %), 

13 u SIOP9 (13,5 %), 9 u SIOP93 (11,1 %) 

a 2 u SIOP2001 (6,1 %). Celkově se ve 

13 případech (43,3 %) jednalo o časný 

relaps.

popř. dolní kavografi e, tomografi e plic, 

paušální radioterapie na oblast primár-

ního nádoru, chemoterapie trvající 2 roky.

2. období (1. 12. 1986 až 30. 6. 1988) –  

protokol KDO88

Stručná charakteristika: Zavedení mo-

derních diagnostických metod: ultra-

zvuk a CT, radioterapie indikována jen 

u neradikálně odoperovaných nádorů, 

chemoterapie zkrácena na dobu 1 roku.

3. období (1. 7. 1988 až 31. 12. 1993) –  

SIOP Nephroblastoma Study 9

Stručná charakteristika: Standardní dia-

gnostika ultrazvukovým a CT vyšetře-

ním, participace pracoviště v probíhající 

studii. Randomizace předoperační che-

moterapie 4 vs 8 týdnů.

4. období (1. 1. 1994 až 31. 12. 2001) –  

SIOP Nephroblastoma Study 93- 01

Stručná charakteristika: Standardní 

diagnostika ultrazvukovým a CT vyšet-

řením, participace pracoviště v probí-

hající studii. Další zkrácení pooperační 

chemoterapie.

5. období (1. 1. 2002 až 31. 12. 2004) –  

SIOP Nephroblastoma Study 2001

Stručná charakteristika: Standardní 

diagnostika ultrazvukovým a CT vyšetře-

ním, participace pracoviště v probíhající 

studii. Další zkrácení pooperační chemo-

terapie, stratifi kace léčby podle histopa-

tologických typů.

Výsledné léčebné protokoly jsou uve-

deny v tab. 2.

Kdy u pacientů s WT nebyla 
použita neoadjuvantní 
chemoterapie:
• diagnóza nefroblastomu nebyla 

jednoznačná,

• v nádoru převažovaly cystické podíly 

s minimem nádorové tkáně, a tudíž 

byla šance na zmenšení malá,

• u dětí mladších jednoho roku,

• u dětí starších šesti let,

• jestliže nádor spontánně perforoval 

a byl řešen jako urgentní situace.

Statistické zpracování
Léčebný úspěch jsme hodnotili následu-

jícími parametry –  celkové přežití (overall 

Sledované parametry:

• data relevantní pro potvrzení diagózy 

nefroblastomu (ze základního souboru 

jsme vyřadili pacienty s non-nefroblas-

tomovou diagnózou při primárním po-

stižení ledviny a pacienty, u kterých 

nebyl prokázán maligní nádor ledviny),

• data relevantní pro určení klinického sta-

dia, datum stanovení diagnózy, začátku 

a konce léčby, typ a lateralitu operace,

• případné události („events“): relapsy 

nebo recidivy, neodpovídavost na léčbu, 

data úmrtí s daty pro určení přežití bez 

následků (events free survival –  EFS) 

a celkového přežití (overall survival –  OS),

• typ léčebného protokolu zařazení do 

jednoho z pěti schémat používaných 

v letech 1980– 2004 a případnou nut-

nost jeho změn,

• komplikace léčby, informace o pří-

padné sekundární malignitě či souběhu

malignit,

• poslední data kontrol a poslední známá

adresa bydliště.

Sporná či neúplná data: O jednom pa-

cientovi nevíme vůbec, zda žije. U dalších 

šesti známe jen přibližně datum události 

(relaps, smrt). U jednoho pacienta nebylo 

možno určit klinické stadium zejména 

kvůli duplicitnímu nádoru (ipsilaterální 

suprarenální neuroblastom), a tudíž i ne-

standardnímu léčebnému postupu.

Léčebná schémata na Klinice 
dětské onkologie
Vývoj léčby na pracovišti lze charakteri-

zovat následovně:

• V období 1980– 1985 vzniká domi-

nantní centrum léčby pro ČSSR. Již 

tehdy byla chemoterapie založena na 

dvojkombinaci vinkristin–aktinomy-

cin, u nepříznivých stadií doxorubicin.

• Původní klasické schéma s předope-

rační radioterapií a chemoterapií bylo 

nahrazeno koncem roku 1986.

• Od roku 1985 se KDO aktivně zúčast-

nila tří celoevropských klinických stu-

dií a podle toho se také odvíjel léčebný 

postup se zkracováním délky zajišťující 

chemoterapie.

1. období (1. 1. 1980 až 

30. 11. 1986) –  protokol KDO86

Stručná charakteristika: Invazivní dia-

gnostické metody –  břišní angiografi e,
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tastáza v plicích) byla aplikována RT 

na plíce a změněna chemoterapie. Te-

rapie ukončena po třech letech. Trvá 

kompletní remise. 

3.  Žena, narozená 1981. V necelých 2 le-

tech byl diagnostikován WT levé led-

viny, původně první klinické stadium, 

byla zahájena terapie podle protokolu 

KDO86, po roce od nefrektomie ještě 

v průběhu chemoterapie byla zjištěna 

plicní metastáza. Řešeno radiotera-

a metastáza do plic, klinické stadium IV.

Předoperačně zářena na ledvinu, při 

léčbě podle protokolu KDO86 pro-

grese plicního nálezu, proto byla 

změna terapie. O druhém eventu 

(události) –  plicní recidivě –  není 

dokumentace.

2.  Muž, narozen 1978, původně diagnos-

tikován před 3. rokem věku jako WT 

klinického stadia I, vpravo, protokol 

KDO86. Pro progresi WT na léčbě (me-

Nádorové duplicity:
• 1krát nádorová duplicita se suprare-

nálním neuroblastomem na straně po-

stižené ledviny (žije, v remisi).

• 1krát B- NHL během léčby (zemřel na 

sepsi při zahájení terapie pro NHL).

Sekundární malignity:
Nalezli jsme jedinou malignitu, jejíž za-

řazení do sekundárních maligit není ty-

pické, a je otázkou, zda je v souvislosti 

s nefroblastomem nebo jeho terapií: po-

vrchově se šířící melanom (nádor mimo 

oblast záření, pacientka žije, v remisi).

Progrese při léčbě
Pacienti s progresí choroby v průběhu 

léčby, která proto musela být měněna 

ještě během základního schématu léčby 

před uvedením do remise –  34 pacientů 

(z toho 15 žen), přežilo 5 pacientů (14,7 %):

1.  Žena, narozená 1974. V 6 letech 

diagnostikován WT pravé ledviny 

Tab. 3. Zastoupení jednotlivých klinických stadií v jednotlivých léčebných protokolech.

Stadium I Stadium II Stadium III Stadium IV Stadium V Celkem

KDO86 počet 45 7 9 9 4 74

 % v rámci protokolu 60,81 9,46 12,16 12,16 5,41 100

KDO88 počet 17 2 5 3 3 30

 % v rámci protokolu 56,67 6,67 16,67 10,00 10,00 100

SIOP9 počet 55 5 13 16 7 96

 % v rámci protokolu 57,29 5,21 13,54 16,67 7,29 100

SIOP93 počet 54 6 7 10 4 81

 % v rámci protokolu 66,67 7,41 8,64 12,35 4,94 100

SIOP2001 počet 20 3 3 5 2 33

 % v rámci protokolu 60,61 9,09 9,09 15,15 6,06 100

celkem počet 191 23 37 43 20 314

 % v rámci protokolu 60,83 7,32 11,78 13,69 6,37 100

Tab. 4. Celkové přežití souboru v zá-

vislosti na odstupu od stanovení 

diagnózy.

1 rok 96,18 % 

2 roky 91,72 % 

3 roky 88,22 % 

4 roky 87,56 % 

5 let 86,88 % 

10 let 84,62 % 
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Graf 1. Kaplan-Meierův graf celkového přežití celého základního souboru pacientů.
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Křivky přežítí
V tab. 4 je znázorněno celkové přežití 

základního souboru v závislosti na od-

stupu od diagnózy.

Graf 1 ukazuje Kaplan- Meierův graf 

celkového přežití celého základního 

souboru pacientů.

V tab. 5 je znázorněno přežití bez udá-

losti (EFS) celého základního souboru.

Graf 2 znázorňuje Kaplan- Meierův graf 

EFS celého základního souboru.

Celkové přežití podle 
klinického stadia
Log- Rank Test 20,3, p = 0,00045. Zamítá 

se hypotéza o shodném průběhu křivek 

přežití pro všechna klinická stadia.

V tab. 6 je znázorněno procento a stan-

dardní chyba přežití jednotlivých klinic-

kých stadií.

Označíme-li za recidivu nález po více 

než 3 měsících po ukončení léčby (což 

je datum v chorobopise přesněji zjisti-

telné než uvedení do remise), pak jich 

měly ženy 19 ze 166 (11,4 %) a muži 

5 ze 149 (3,4 %), což je signifi kantní roz-

díl (p < 0,01). Kaplan- Meierovy grafy EFS 

však statisticky významně odlišné pro 

muže a ženy nejsou, zahrnují ale všechny 

události, nejen recidivy.

Porovnání zastoupení jednotlivých 

stadií v různých typech léčebného pro-

tokolu je znázorněno v tab. 3.

Zastoupení jednotlivých stadií ve sku-

pinách podle protokolu se signifi kantně 

neliší.

Obdobně jsme nezjistili ani rozdíly 

v zastoupení mužů a žen u jednotlivých 

protokolů.

pií na plíce, změnou terapie a chirur-

gicky. Konec terapie po 3,7 roku od 

diagnózy. Trvá kompletní remise.

4.  Muž, narozen 1987. V půl roce věku na-

lezen bilaterální WT, klinické stadium V.

Léčen protokolem SIOP9. Na sono-

grafii byla zjištěna progrese nálezu 

v levé ledvině ještě v průběhu che-

moterapie. Po změně chemoterapie 

resekce a radioterapie. Léčba ukon-

čena po 2,2 roku. Trvá kompletní 

remise.

5.  Muž, narozen 1990. Ve věku 3,3 roku 

byl zjištěn WT třetího klinického stadia 

vpravo, léčen protokolem SIOP9. Tři 

měsíce po primární nefrektomii ještě 

na terapii byla zjištěna progrese cho-

roby –  WT v lůžku, léčený chemotera-

pií a radioterapií.

Genderové rozdíly 
v primárním souboru
V základním souboru je 166 žen (52,7 %).

Ženy a muži se významně liší (p < 0,01) 

ve věku diagnózy nefroblastomu: ženy 

4,3 ± 2,8 roku (medián 3,91 roku), muži 

3,4 ± 2,9 roku (medián 2,81 roku).

Neliší se zastoupením klinických sta-

dií, procentem přeživších, procentem 

zastoupení v „events“ ani zastoupením 

mužů a žen v jednotlivých léčebných 

protokolech.

Tab. 5. Přežití bez události celého zá-

kladního souboru.

1 rok 87,26 %

2 roky 82,80 %

3 roky 81,85 %

4 roky 80,87 %

5 let 79,85 %

10 let 78,75 %
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Graf 2. Kaplan-Meierův graf EFS celého základního souboru.

Tab. 6. Procento přežití podle jednotlivých klinických stadií.

Přežití Stadium I Stadium II Stadium III Stadium IV Stadium V

1 rok 98,95 % ± 0,74 90,91 % ± 6,1 91,89 % ± 4,5 88,37 % ± 4,9 100,00 %

2 roky 95,81 % ± 1,4 90,91 % ± 6,1 89,19 % ± 5,1 74,42 % ± 6,7 95,0 % ± 4,9

3 roky 94,24 % ± 1,7 77,27 % ± 8,9 81,08 % ± 6,4 69,77 % ± 7,0 95,0 % ± 4,9

4 roky 93,17 % ± 1,8 77,27 % ± 8,9 81,08 % ± 6,4 69,77 % ± 7,0 95,0 % ± 4,9

5 let 93,17 % ± 1,8 77,27 % ± 8,9 81,08 % ± 6,4 69,77 % ± 7,0 84,38 % ± 8,3

10 let 90,71 % ± 2,1 71,75 % ± 9,9 77,56 % ± 7,1 69,77 % ± 7,0 84,38 % ± 8,3
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Graf 3 znázorňuje Kaplan- Meierův graf 

celkového přežití u jednotlivých klinic-

kých stadií.

Statisticky významně rozdílné jsou 

křivky celkového přežití pro stadium I vs II

(p = 0,006), I vs III (p = 0,015) a I vs IV 

(p = 0,00004).

Přežití bez události podle 
klinického stadia
Log- Rank statistika 15,8, p = 0,0042. Za-

mítá se hypotéza o shodném průběhu 

křivek EFS u všech klinických stadií 

choroby.

V tab. 7 je znázorněno procento a stan-

dardní chyba přežití bez události (EFS) 

jednotlivých klinických stadií.

Signifi kantně se liší pouze stadium I vs 

II (p = 0,039), I vs IV (p = ,0005) a I vs V

(p = 0,028).

Graf 4 znázorňuje Kaplan- Meierovy 

křivky EFS u jednotlivých klinických stadií.

Celkové přežití podle typu 
použitého léčebného protokolu
Log- Rank statistika 10,4, p = 0,034. Za-

mítá se hypotéza o shodném průběhu 

křivek OS u jednotlivých typů léčebného 

protokolu.

Statisticky významný je pouze rozdíl 

mezi lepším přežitím u původního, 2 roky 

dlouhého protokolu KDO86 a horším OS 

jak dlouhého protokolu bez záření prvního 

klinického stadia KDO88 (p = 0,012), tak 

i mezi KDO86 a podstatně zkráceným pře-

vzatým protokolem SIOP9 (p = 0,031), dále 

rozdíl mezi lepším OS novějšího protokolu 

SIOP93 a horším OS staršího protokolu 

KDO88 (p = 0,0096) a SIOP9 (p = 0,0023).

Kaplan- Meierovy grafy celkového pře-

žití u jednotlivých léčebných protokolů 

jsou znázorněny v grafu 5.

Tab. 7. EFS jednotlivých klinických stadií.

Přežití Stadium I Stadium II Stadium III Stadium IV Stadium V

1 rok 90,58 % ± 2,1 86,36 % ± 7,3 89,19 % ± 5,1 72,1 % ± 6,8 80,0 % ± 8,9

2 roky 89,01 % ± 2,3 72,73 % ± 9,5 78,38 % ± 6,8 65,12 % ± 7,3 75,0 % ± 9,7

3 roky 88,48 % ± 2,3 68,18 % ± 9,9 78,38 % ± 6,8 65,12 % ± 7,3 70,0 % ± 10,2

4 roky 87,42 % ± 2,4 68,18 % ± 9,9 78,38 % ± 6,8 65,12 % ± 7,3 65,0 % ± 10,7

5 let 86,33 % ± 2,5 68,18 % ± 9,9 78,38 % ± 6,8 65,12 % ± 7,3 65,0 % ± 10,7

10 let 85,17 % ± 2,6 68,18 % ± 9,9 74,82 % ± 7,3 65,12 % ± 7,3 65,0 % ± 10,7
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Graf 4. Kaplan-Meierovy grafy EFS u jednotlivých klinických stadií.
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Graf 3. Kaplan-Meierův graf celkového přežití u jednotlivých klinických stadií.
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o 1 rok zvyšuje riziko úmrtí 1,1krát (95% 

interval spolehlivosti 1,047– 1,236).

• Nulová hypotéza –  riziko úmrtí je 

shodné ve všech klinických stadiích –  

se zamítá (p = 0,003).

• Stadium II zvyšuje signifi kantně proti 

stadiu I riziko úmrtí (p = 0,015). Rela-

srovnali s referenčním vlivem stadia I, lé-

čebné protokoly jsme srovnali jako kate-

gorickou veličinu s referenčním vlivem 

původního dlouhého protokolu KDO86.

• Zamítá se nulová hypotéza, že věk 

v době diagnózy neovlivňuje riziko úmrtí 

(p = 0,002). Každé zvýšení věku diagnózy 

Standardizované celkové přežití a jeho 

standardní chyba v závislosti na době od 

diagnózy jsou znázorněny v tab. 8.

EFS podle typu použitého 
léčebného protokolu
Log- Rank Test 10,4, p = 0,034. Zamítá se 

hypotéza o shodném průběhu křivek EFS 

u různých typů léčebného protokolu.

Porovnáním dvojic typů léčebného 

protokolu navzájem jsme nalezli signi-

fi kantní rozdíl EFS pouze pro protokoly 

KDO86 vs SIOP9 (p = 0,0087) a SIOP9 

vs SIOP93 (p = 0,016).

Kaplan- Meierovy grafy EFS u jednotli-

vých léčebných protokolů jsou znázor-

něny v grafu 6.

Přežití bez události a jeho standardní 

chyba v závislosti na době od diagnózy 

jsou znázorněny v tab. 9.

Srovnání vlivu více proměnných 
na celkovou dobu přežití
Pomocí Coxova regresního modelu (viz 

tab. 10) jsme srovnali vliv jednotlivých 

proměnných na celkové přežití pacientů. 

Věk v době diagnózy jsme vzali jako ne-

závislou spojitou veličinu, klinické sta-

dium jsme jako kategorickou veličinu 

Tab. 8. Celkové přežití a jeho standardní chyba závislosti na době od diagnózy.

Přežití KDO86 KDO88 SIOP9 SIOP93 SIOP2001

1 rok 98,65 % ± 1,3 90,0 % ± 5,5 94,79 % ± 2,3 97,53 % ± 1,7 96,97 % ± 3,0

2 roky 97,3 % ± 1,9 90,0 % ± 5,5 83,3 % ± 3,8 96,3 % ± 2,1 93,94 % ± 4,29

3 roky 93,24 % ± 2,9 83,3 % ± 6,8 79,17 % ± 4,1 95,06 % ± 2,4 90,91 % ± 5,0

4 roky 93,24 % ± 2,9 83,3 % ± 6,8 78,12 % ± 4,2 93,83 % ± 2,7 90,91 % ± 5,0

5 let 93,24 % ± 2,9 80,0 % ± 7,3 77,08 % ± 4,3 93,83 % ± 2,7 90,91 % ± 5,0

10 let 91,9 % ± 3,2 73,3 % ± 8,1 74,97 % ± 4,4 92,47 % ± 3,0  

Tab. 9. EFS a jeho standardní chyba v závislosti na době od diagnózy.

Přežití KDO86 KDO88 SIOP9 SIOP93 SIOP2001

1 rok 93,24 % ± 2,9 86,67 % ± 6,2 81,25 % ± 4,0 88,89 % ± 3,5 87,88 % ± 5,7

2 roky 87,84 % ± 3,8 83,3 % ± 6,8 75,0 % ± 4,4 85,19 % ± 3,9 87,88 % ± 5,7

3 roky 86,49 % ± 4,0 80,0 % ± 7,3 73,96 % ± 4,5 85,19 % ± 3,9 87,88 % ± 5,7

4 roky 86,49 % ± 4,0 80,0 % ± 7,3 70,83 % ± 4,6 85,19 % ± 3,9 87,88 % ± 5,7

5 let 86,49 % ± 4,0 76,67 % ± 7,7 68,75 % ± 4,7 85,19 % ± 3,9 87,88 % ± 5,7

10 let 85,14 % ± 4,1 73,3 % ± 8,1 68,75 % ± 4,7 85,19 % ± 3,9  

OS u jednotlivých typů léčebného protokolu

00 55 1010 1515 2020 2525 3030

rokyroky

70 %

75 %

80 %

85 %

90 %

95 %

100 %

k
u

m
u

la
ti

v
n

í p
ře

ži
tí

 %
k

u
m

u
la

ti
v

n
í p

ře
ži

tí
 %

KDO 86

KDO 88

SIOP 9

SIOP 93

SIOP 2001

Graf 5. Kaplan-Meierovy grafy celkového přežití u jednotlivých léčebných protokolů.
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diu. Sekundárních malignit je v našem 

souboru zatím zanedbatelné množ-

ství –  jedna. Takto malý výskyt neumož-

ňuje statistické hodnocení. Při průměrné 

době sledování 13,1 roku je prevalence 

okolo 0,32 %. To přibližně odpovídá udá-

vanému kumulativnímu riziku malignity 

0,65 % pro 15leté přežití u pacientů za-

hrnutých do studie SIOP mezi roky 1971 

a  1987. Severoamerická studie NWTSG 

udává kumulativní riziko malignity za 

15 let 1,6 % [9].

Tentýž zdroj udává incidenci sekun-

dárních malignit především v první de-

kádě (zkoumá ovšem jejich výskyt za 

první tři dekády života pacientů). Oče-

kávat postupné horšení křivek přežití 

u protokolu KDO86 proti novějším, šetr-

nějším léčebným protokolům není příliš 

pravděpodobné. Otázkou je vývoj pře-

žití s odstupem více dekád.

Gatta et al [10] srovnali pětiletá přežití 

nefroblastomu diagnostikovaného v le-

tech 1985– 1989 u pacientů pod 15 let 

věku. Evropa N = 951, odhad přežití 83 % 

s intervalem spolehlivosti 80– 85 %, v zá-

padních zemích Evropy odhad přežití 

85 % s intervalem spolehlivosti 82– 87 %, 

naproti tomu v USA bylo přežití signi-

fi kantně vyšší –  odhad 90 % s interva-

lem spolehlivosti 86– 94 % (ovšem při 

ne zcela reprezentativním nízkém počtu 

dětí, N = 221). Stanovili jsme proto pě-

(p = 0,014). Relativní riziko úmrtí 

stoupá 3,83krát (95% interval spoleh-

livosti 1,32– 11,098).

Diskuze
Protokol KDO86 se jeví jako překva-

pivě dobrý jak v OS, tak v EFS. Nebe-

reme ovšem v úvahu, že děti byly lé-

čeny 2 roky s vyšší kumulativní dávkou 

chemoterapie a zejména s radioterapií 

při nejčetnějším, prvním klinickém sta-

tivní riziko úmrtí stoupá 3,2krát (95% 

interval spolehlivosti 1,26– 8,33).

• Stadium IV zvyšuje signifi kantně proti 

stadiu I riziko úmrtí (p = 0,0002). Rela-

tivní riziko úmrtí stoupá 4,07krát (95% 

interval spolehlivosti 1,97– 8,43).

• Nulová hypotéza –  riziko úmrtí je 

shodné u všech pěti protokolů léčby –  

se zamítá (p = 0,001).

• Protokol KDO88 zvyšuje riziko úmrtí 

proti protokolu KDO86 signifi kantně 

Tab. 10. Vliv jednotlivých explanatorních proměnných na OS.

 Signifi kance Relativní riziko Meze 95% intervalu spolehlivosti

 dolní horní

věk 0,002 1,138 1,047 1,236

stadium – vliv celkem 0,003    

stadium II vs I 0,015 3,234 1,256 8,329

stadium III vs I 0,079 2,143 0,914 5,020

stadium IV vs I 0,0002 4,073 1,969 8,428

stadium V vs I 0,455 1,601 0,465 5,512

protokol – vliv celkem 0,001    

protokol KDO88 vs KDO86 0,014 3,826 1,319 11,098

protokol SIOP9 vs KDO86 0,003 3,934 1,589 9,739

protokol SIOP93 vs KDO86 0,890 0,923 0,296 2,878

protokol SIOP2001 vs KDO86 0,696 1,322 0,326 5,364

Pozn.: Signifi kantně významné (p < 0,05) parametry jsou zvýrazněny.

EFS jednotlivých léčebných protokolů
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Graf 6. Kaplan-Meierovy grafy EFS u jednotlivých léčebných protokolů.



342

LÉČEBNÉ VÝSLEDKY PACIENTŮ LÉČENÝCH V LETECH 19802004 NA JEDINÉM PRACOVIŠTI PRO NEFROBLASTOM

Klin Onkol 2010; 23(5): 332–342

NWTS a SIOP zcela shodné) i popisnou 

statistiku úspěšnosti léčby WT všech kli-

nických stadií současně u multicentric-

kých studií.
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Závěr
Ze zpětného pohledu na výsledky na-

šeho pracoviště se může jevit krok ke 

změně protokolu z KDO86 na KDO88 (ne-

zářit lůžko ledviny při klinickém sta-

diu I a II) a dále na SIOP9, zkracující 

délku léčby, sporný. Po přijetí protokolu 

SIOP9 se oproti očekávání založenému 

na výsledcích multicentrických studií 

signifi kantně zhoršilo jak celkové přežití, 

tak přežití bez události. Přesnou příčinu 

nezjistíme, výsledky mohou být zatíženy 

chybou malých čísel nebo přesností ur-

čení klinického stadia a histologického 

typu. Porovnání s německými výsledky 

ukazuje, že od roku 1994 jsou naše lé-

čebné výsledky srovnatelné [11]. Horší 

výsledky v předchozím období lze vy-

světlit hlavně obtížnou dostupností ně-

kte rých zobrazovacích metod nezbyt-

ných k určení klinického stadia, které 

bylo vyrovnáno až počátkem 90. let. 

To by mohlo být v budoucnu podstatně 

usnadněno novými genetickými meto-

dami dále zpřesňujícími stratifi kaci léčby 

[6]. Percentuální zastoupení pacientů 

podle klinických stadií v jednotlivých ob-

dobích odpovídajících léčebnému pro-

tokolu není signifi kantně rozdílné. Data 

ale ukazují signifi kantní zlepšení celko-

vého přežití předposledního protokolu 

(SIOP93) a trend obdobného výsledku 

posledního protokolu (SIOP2001) proti 

hodnotám původní dvouleté, radiotera-

pií zatěžující léčby. Minimalizace pozd-

ních následků je přitom patrná i v našich 

datech [7]. To v dlouhodobém důsledku 

jasně kvalifi kuje více dekád trvající úsilí 

o optimalizaci léčby na základě multi-

centrických studií jako opodstatněné. 

Za nutné považujeme v souladu s pí-

semnictvím také důsledně sjednotit kla-

sifi kaci a staging WT (které nejsou podle 

tiletý odhad přežití našich pacientů 

diagnostikovaných v identickém ob-

dobí, kteří byli v den diagnózy mladší 

15 let. Odhad přežití je 84,7 % s interva-

lem spolehlivosti 76– 93 %. Výsledek není 

signifi kantně odlišný ani od Evropy, ani 

od USA.

Porovnání odhadů pětiletého přežití 

(v tab. 8) ukazuje přechodný pokles, vy-

rovnaný zřejmě až s protokolem SIOP93, 

používaným v letech 1994– 2001. Pro-

tokol SIOP9, používaný u nás v letech 

1988– 1993, má signifi kantně horší cel-

kové přežití jak proti původnímu proto-

kolu KDO86, tak proti novějšímu SIOP93.

Ve srovnání s multicentrickou studií 

ze SRN [11] hodnotící podstatně větší 

soubor 440 pacientů (proti našim 96) 

léčených protokolem SIOP9 jsou naše 

výsledky horší: pětileté přežití němec-

kých pacientů 89,5 % (CI 86,6– 92,4 %) 

proti našemu 77,1 ± 4,3%. Statistika ma-

lých čísel ale může být zavádějící. Pro-

tokol SIOP93 už má v našich datech 

signifikantně lepší OS než jeho před-

chůdce SIOP9. OS všech stadií dosahuje 

93,83 % ± 2,7, což je hodnota srovna-

telná s evropskými výsledky [2].

Výsledky USA (zdroj National Can-

cer Institute –  SEER [12]) přitom udá-

vají pro období 1985– 1994 pětiletý OS 

92 % u pacientů s WT ve věku do 15 let, 

tedy hodnoty obdobné protokolu 

KDO86 a posledním dvěma protokolům 

používaným od roku 1994 dodnes.

Také EFS se významně neliší od výsledků 

publikovaných De Krakerem et al [13].

Protokolem SIOP2001 nebylo léčeno 

dost pacientů na to, abychom mohli zjis-

tit statisticky významný rozdíl, trend OS 

jej řadí do skupiny podobné protokolu 

SIOP93 s další redukcí délky terapie pře-

važujících nižších klinických stadií.
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Summary
Backgrounds: All three cancer screening programmes recommended by the Council of the 

EU are available to defi ned target age groups in the Czech Republic. Organized programmes 

for screening of breast, colorectal and cervical cancer have been initiated in the last decade. 
Materials and Methods: A system for information support, as an essential component of organi-

zed screening programmes, has been implemented in all screening programmes. It comprises 

the Czech National Cancer Registry to monitor the cancer burden and population impact of 

the programmes, the National Reference Centre as a provider of nationwide insurance claims 

data, and the specialised databases of all three programmes, which collect information on 

screening, diagnostics and fi nal diagnoses. Results: Early diagnostics of malignant neoplasms 

and progress in therapy have helped to stabilize mortality, even in diagnoses with increasing 

incidence. The coverage of the Czech screening programmes has constantly been rising; howe-

ver, it is still insuffi  cient: 51.2%, 17.9% and 48.4% of the target population was covered at the 

end of 2008 in breast, colorectal and cervical screening programmes, respectively. In 2008, 

a total of 468,419 women underwent screening mammography and 2,128 tumours were de-

tected (4.5 per 1,000 screened). According to the screening colonoscopy registry, more than 

13,000 men and women underwent preventive colonoscopy in 2009, 4,085 patients were di-

agnosed with adenoma and 619 with colorectal cancer, mostly in the early stages. The infor-

mation system for cervical screening was implemented in 2009 and has been running in pilot 

mode; the fi rst results are expected at the end of 2010. Conclusion: The system for information 

support within organised cancer screening programmes enables monitoring of the perfor-

mance of screening and diagnostic centres and thus helps to maintain continuous quality im-

provements, which are a necessary presumption for replicating the promising results of clinical 

trials. To achieve a substantial impact on population incidence and mortality, a large increase in 

test coverage in target populations will be necessary. The programmes should be transformed 

to a population-based form, which involves inviting all people in the target population to be 

screened.
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cancer screening – malignant neoplasms – information system
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Backgrounds
With regards to evidence from clinical 

and epidemiological studies, the Coun-

cil of the European Union recommends 

cervical cancer, breast cancer and colo-

rectal cancer screening to be off ered to 

citizens of the European Union by its 

member states [1].

Breast cancer screening with mammo-

graphy can decrease breast cancer mor-

tality in target population by 25– 30% 

[2], as demonstrated in randomised con-

trolled trials in the United States and Eu-

rope and in several meta-analyses; the 

results were successfully replicated in 

many European programmes: Denmark 

[3], Finland [4], Iceland [5], Italy [6], the 

Netherlands [7], Spain [8], Sweden [9,10] 

and United Kingdom [11].

Colorectal cancer (CRC) screening with 

annual guaiac faecal occult blood test 

(gFOBT) was demonstrated to decrease 

the CRC mortality by 33 percent in U.S. 

randomized trial [12]. European trials 

showed reduction of the CRC morta-

lity by 15% [13] and 18% [14] with bien-

nial gFOBT. The reduction persisted after 

9 rounds and reached 43% in all-rounds 

participants [15], emphasising impor-

tance of regular attendance by partici-

pants. Including also the unpublished 

results of the Göteborg trial, the mor-

tality reduction of 16% was estimated 

in Cochrane systematic review [16]. An-

nual or biennial FOBT screening also sig-

nifi cantly decreases CRC incidence [17]. 

Immunochemical faecal occult blood 

test (iFOBT) seems to have even better 

performance than gFOBT [18,19] and 

fi rst promising results from randomized 

trials have been published [20]. Colono-
scopy seems to be a powerful screening 

tool, with estimated decrease of CRC in-

cidence up to 90% [21– 24]; however, di-

rect evidence is necessary to estimate 

its eff ectiveness [25]. The low risk of CRC 

after colonoscopy persists for more than 

10 years [26– 28], which potentially en-

ables a long interval between screening 

examinations.

Screening for cervical cancer based on 

cytology was not evaluated using ran-

domized controlled trial assessing de-

crease in the disease mortality and evi-

dence was derived from cohort and 

case- control studies [29]. Nevertheless, 

these observational studies showed out-

standing decrease in cervical cancer in-

cidence by up to 80% [30]. Decrease in 

mortality ranging from 25– 80% was 

confirmed in the subsequent interna-

tional study [31]. This study also confi r-

med that unorganized cervical cancer 

screening may completely fail to show 

the outlined benefi t. Finnish case control 

study comparing organised and sponta-

neous pap- smear screening concluded 

that the latter is less eff ective, costs more 

and results in more harm in screened 

women [32].

Organization is equally important in 

breast and colorectal cancer screening 

Souhrn
Východiska: V České republice jsou mužům a ženám v defi novaných cílových skupinách dostupné programy pro screening zhoubných nádorů 

dle doporučení Rady EU. V posledním desetiletí byly postupně zahájeny organizované programy screeningu karcinomu prsu, kolorektálního 

karcinomu a karcinomu děložního hrdla. Materiál a metody: Systém informační podpory, který je klíčovou součástí organizovaných screeningo-

vých programů, byl zaveden ve všech programech. Systém zahrnuje Národní onkologický registr ČR pro sledování populační zátěže zhoubnými 

nádory a vlivu screeningových programů, Národní referenční centrum jako poskytovatele údajů získaných sběrem dokladů plátců zdravotní 

péče a specializované databáze jednotlivých screeningových programů, které sbírají údaje o screeningu, diagnostice a konečných diagnózách. 
Výsledky: Sílící včasný záchyt zhoubných nádorů a pokroky v léčbě pomáhají stabilizovat mortalitu, a to i u diagnóz se stoupající incidencí. 
Pokrytí české populace screeningovými vyšetřeními setrvale roste, nicméně je stále nedostatečné: v programech screeningu karcinomu prsu, 

kolorekta a děložního hrdla činilo pokrytí na konci roku 51,2%, 17,9% a 48,4% cílové populace. V roce 2008 podstoupilo screeningovou mamo-

grafi i 468 419 žen a bylo nalezeno 2 128 nádorů prsu (4,5 na 1 000 vyšetřených žen). Dle Registru screeningových kolonoskopií podstoupilo toto 

preventivní vyšetření v roce 2009 přes 13 000 mužů a žen, 4 085 jich bylo dignostikováno s adenomovým polypem a 619 s kolorektálním karcino-

mem, většinou v časném stadiu. Informační systém pro cervikální screening pracuje v pilotním provozu od roku 2009 a první výsledky přinese na 

konci roku 2010. Závěry: Systém informační podpory v organizovaných screeningových programech umožňuje monitoring kvality jednotlivých 

center, a tak pomáhá soustavnému zlepšování kvality, což je nezbytný předpoklad zopakování slibných výsledků klinických studií. Aby mohl být 

dosažen výrazný populační dopad na populační incidenci a mortalitu, bude nezbytné významně zvýšit pokrytí screeningovými vyšetřeními v cí-

lové populaci. Programy by měly být transformovány na populační, což zahrnuje adresné zvaní všech osob v cílové populaci.

Klíčová slova
screening –  zhoubné nádory –  informační system

Tab. 1. Screening tests and target populations in the Czech cancer screening 

programmes.

Screening 

programme

Target population 

(size, end of 2008)
Screening test and interval

Breast cancer scree-

ning programme

Women aged over 45 

(2,391,574 women)
Mammography, biennial

Colorectal can-

cer screening 

programme

Men and women 

aged over 50 

(1,689,159 men + 

2,069,800 women)

50–54 years

annual faecal occult blood test

over 55 years

biennial faecal occult blood test 

OR primary screening colonos-

copy every 10 years

Cervical cancer scree-

ning programme

Women aged over 15 

(4,611,111 women)

Cytological examination 

of cervical smear, annual
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of Masaryk University in Brno, Czech 

Republic.

The Czech National Cancer Registry 

(CNCR) is an essential source of cancer 

burden data. Registration of cancer cases 

is obligatory and stipulated by the legis-

lation; the registry therefore covers the 

entire population of the Czech Republic 

since 1976. CNCR can be combined with 

demographic data and with Death Re-

cords Database, provided by the Czech 

Statistical Offi  ce, and thus enables to es-

timate disease incidence and mortality, 

monitor distribution of clinical stages, 

cancer treatment, survival, etc. Informa-

tion on cancer epidemiology are available 

on-line for wide public at http:/ / www.

svod.cz [35].

The system of mammodiagnostic scree-

ning centres was established in 2002 [36],

at the same time when the programme 

started. These centres regularly send 

data to the Breast Cancer Screening Re-

gistry. This database includes informa-

tion on screening mammography, ad-

ditional imaging or invasive diagnostic 

procedures and fi nal diagnosis. Repor-

ting of screening performance indica-

tors according to European Guidelines 

[37] is provided to ensure high quality 

and effi  ciency of the programme.

After pilot studies on colorectal can-

cer screening feasibility performed in the 

Czech Republic both before [38] and after 

fall of the communist regime in 1989, or-

ganized service screening programme 

was initiated in 2000 [39,40] using bien-

nial FOBT as a screening test. Starting 

from 2009, primary screening colono-

scopy has been introduced as a scree-

ning test [41]. Therefore, persons aged 

over 55 years can now attend a gastroen-

terologist directly to obtain their colo-

noscopy, without need for prior positive 

FOBT test.

A pilot organized collection of records 

on screening colonoscopy examination 

after positive FOBT was initiated in 2007. 

The data collected in the Screening Co-

lonoscopy Registry include information 

on macroscopic and microscopic results 

of colonoscopy, fi nal diagnosis and in-

formation on adverse events during the 

procedure. Monitoring of screening per-

formance was proposed in colorectal 

cancer screening [42]. U.S. review priori-

toring of the screening process (Tab. 1, 

Fig. 1– 3).

This article summarizes the status and 

latest results of all three cancer scree-

ning programmes in the Czech Repub-

lic and outlines potential future impro-

vement. The results are generated from 

unifi ed information system, which is im-

plemented in all screening programmes.

Material and methods
The system for information support is 

a vital part of organized screening pro-

grammes. Czech system for the infor-

mation support facilitates effective 

confi guration and monitoring of scree-

ning process and outcomes. Its compo-

nents include monitoring of cancer epi-

demiology, performance monitoring 

of screening centres and monitoring of 

screening programme using adminis-

trative data (Fig. 4). The system is opera-

ted by an independent academic body –  

Institute of Biostatistics and Analyses 

as well. IARC Handbooks of cancer pre-

vention [29,33] state six characteris-

tics of organised screening programme: 

a policy specifying target population, 

screening method and interval; a defi -

ned target population; a team respon-

sible for overseeing screening centres; 

a decision structure and responsibility 

for health care management; a quality 

assurance system utilizing relevant data; 

and a monitoring of cancer occurrence 

in target population.

Cancer screening programmes have 

been implemented in most countries

of the European Union [34]. In the Czech 

Republic, recommended screening mo-

dalities were offered to target popu-

lation even before publication of the 

Council Recommendation. However, 

large eff orts to organize the screening 

programmes have been undertaken 

just recently and led to complete off er 

of screening modalities, as recommen-

ded by the Council, and proper moni-

Fig. 1. Scheme of breast cancer screening process in the Czech Republic.
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cently proven to directly aff ect interval 

cancer rate, and therefore programme 

sensitivity [44].

measurable, apart from many others, 

in the Screening Colonoscopy Registry. 

Adenoma detection rate has been re-

tized two performance measures in co-

lonoscopy: caecal intubation rate and 

adenoma detection rate [43], which are 

Fig. 2. Scheme of colorectal cancer screening process in the Czech Republic.
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Pilot collection of records on scree-

ning cervical cytology was initiated in 

2009 by establishing the Cervical Cancer 

Screening Registry (CCSR). The collected 

data include information on screening 

examination, its results and results of 

indicated histopathology examination. 

Such data should provide a basis for per-

formance evaluation according to the 

European Guidelines [45].

In the Czech Republic, most of the me-

dical procedures relevant to secondary 

cancer prevention are reimbursed wi-

thin public health insurance. After ag-

gregation of the data by the National 

Reference Centre (NRC), it is possible to 

use these health insurance data in mo-

nitoring of the screening programmes. 

The breast cancer screening programme 

can use the data for verifi cation of infor-

mation obtained by its own information 

system. Besides that, data can be extrac-

ted to credibly estimate prevalence of 

opportunistic screening examinations. 

Health insurance data contains informa-

tion on all faecal occult blood tests per-

formed. Therefore, this data source can 

reliably supplement individual informa-

tion systems to obtain complete picture 

of the screening process. In a similar fa-

shion, health insurance data can be 

employed in cervical cancer screening 

as well.

Incidence of invasive breast cancer 

has been rising in the Czech Repub-

lic since the early 1990s and peaked in 

2003, when prevalent round of breast 

cancer screening occurred (Fig. 5). 

Breast cancer is an example of cancer 

diagnosis with successfully improving 

early detection (Fig. 6). Further improve-

ment occurred after initiation of breast 

cancer screening programme. Cove-

rage by screening mammography gra-

dually increased in 2002– 2008 and re-

cently exceeds 50% for two-year period 

2007– 2008 (Fig. 7). However, no de-

creasing trend is observable in breast 

cancer mortality, which remains stable 

over 1990s and 2000s (Fig. 8).

The Breast Cancer Screening Regis-

try allows the monitoring of the screen-

ing process using key performance 

indicators. Total of 468,419 women un-

derwent screening examination in 2008. 

Breast cancer detection rate (num-

Fig. 3. Scheme of cervical cancer screening process in the Czech Republic.

Fig. 4. System for information support in the Czech national cancer screening program-

mes – components, administrators and objectives.
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Fig. 5. Incidence of cancer diagnoses targeted by cancer screening programmes. Sources of data: Czech National Cancer Registry, 

Czech Statistical Offi  ce.
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programme are in situ cases or invasive 

cases smaller than 2 cm (pT1). Further 

assessment rate (proportion of women 

undergoing additional diagnostic exa-

mination after positive result of scree-

This number decreases in women atten-

ding their subsequent screening exami-

nation: 3.7 breast cancers were found 

per 1,000 screened women. Over 70% 

of tumours detected in the screening 

ber of breast cancer cases detected per 

1,000 women screened) is an indirect 

indicator of mammography sensitivity. 

In 2008, 6.1 breast cancers were detec-

ted in 1,000 women initially screened. 
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undergoing colonoscopy almost 

doubled in 2009 compared to previous 

year. Caecal intubation rate constantly 

increases and reaches 95.6% in 2010. 

During period 2006– 2010 (preliminary 

results), 12,822 patients were diagno-

sed with adenoma and 2,090 with colo-

rectal cancer. One half of the adenoma 

patients were diagnosed and treated for 

advanced adenoma, which would have 

signifi cant risk of progression to colo-

Reason for the lack of eff ect on popula-

tion cancer burden is certainly a low par-

ticipation of the target population at the 

screening examination (Fig. 7) –  only 

18% proportion of the target population 

was screened in 2007– 2008. Screening 

colonoscopy registry, however, shows 

very promising development in num-

ber of screening and primary screen ing 

colonoscopies in the target population 

(Tab. 3). The number of men and women 

ning test) is rather decreasing in initially 

and subsequently screened women, 

showing improving specificity of the 

screening test and therefore better ef-

fi ciency of the programme; however, it 

still remains high compared to organi-

sed programmes abroad (Tab. 2).

Despite operation of the organized 

screening programme, the incidence 

and mortality of colorectal cancer has 

been very stable in recent years (Fig. 5, 8). 

Tab. 2. Results of breast cancer screening programme. Sources of data: Czech Statistical Offi  ce, Breast Cancer Screening Registry.

Year 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Total

Number of women screened 10,055 212,537 265,217 317,194 340,564 469,299 468,419

Coverage by examination (aged 45–69) 0.6% 13.1% 27.9% 33.8% 38.1% 44.8% 51.2%

Number of women with detected 

breast cancer
48 1,053 1,250 1,445 1,570 2,542 2,128

Breast cancer detection rate (per 1,000) 4.8 5.0 4.7 4.6 4.6 5.4 4.5

By tumour size

Carcinoma in situ 7 (14.6%) 98 (9.3%)
115 

(9.2%)

117 

(8.1%)

152 

(9.7%)

259 

(10.2%)

208 

(9.8%)

T1
28 

(58.3%)

645 

(61.3%)

768 

(61.4%)

960 

(66.4%)

1,026 

(65.4%)

1,630 

(64.1%)

1,372 

(64.5%)

T2 12 (25%)
170 

(16.1%)

206 

(16.5%)

215 

(14.9%)

198 

(12.6%)

315 

(12.4%)

232 

(10.9%)

T3 0 (0%) 13 (1.2%) 14 (1.1%) 15 (1%) 16 (1%) 16 (0.6%) 15 (0.7%)

T4 0 (0%) 5 (0.5%) 10 (0.8%) 6 (0.4%) 6 (0.4%) 4 (0.2%) 12 (0.6%)

Neoadjuvant therapy 0 (0%) 22 (2.1%) 38 (3%) 45 (3.1%) 48 (3.1%) 72 (2.8%) 89 (4.2%)

Unknown 1 (2.1%)
100 

(9.5%)
99 (7.9%) 87 (6%)

124 

(7.9%)

246 

(9.7%)

200 

(9.4%)

Initial screening

Number of women screened 10,055 212,514 258,635 220,897 170,717 232,509 159,273

No. of women with detected breast cancer 48 1,053 1,220 1,153 935 1,662 974

Breast cancer detection rate (per 1,000) 4.8 5.0 4.7 5.2 5.5 7.1 6.1

No. of women undergoing further 

assessment
1,768 46,973 56,961 44,919 33,135 39,921 30,239

Further assessment rate 17.6% 22.1% 22.0% 20.3% 19.4% 17.2% 19.0%

Subsequent screening

Number of women screened 23 6,582 96,297 169,847 236,790 309,146

No. of women with detected breast cancer 30 292 635 880 1,154

Breast cancer detection rate (per 1,000) 4.6 3.0 3.7 3.7 3.7

No. of women undergoing further assessment 964 11,931 20,445 23,494 29,786

Further assessment rate 14.6% 12.4% 12.0% 9.9% 9.6%
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2007– 2008 by the General Health Ins-

urance Company. Although the overall 

participation rate after invitation was ra-

ther low, this project helped the mam-

mography coverage to exceed 50% 

level in 2007– 2008. The coverage impro-

ved particularly in elder age groups of 

women and confi rmed that transforma-

tion to population-based programme 

inviting every eligible person will be ne-

cessary to increase participation to 70% 

or more, as it is usual in successful pro-

grammes in western and northern Eu-

rope [49,53,54].

Women over 70 years of age were also 

invited during the pilot project in order 

to assess characteristics of screening pro-

cess in this age group. High rates of dete-

ction and low further assessment rates 

were observed in women over 70 years 

of age, promising high quality and good 

effectiveness of performed examina-

tions. Following progress in the Nether-

lands [55], where the upper age limit for 

invitation to breast cancer screening was 

set to 75 years, and in England, where 

women can continue to request routine 

mammography every three years after 

they reach 70 years of age, the Czech Re-

public has extended the upper age limit 

for access to screening mammography 

since 2010.

Not all colorectal cancer screening 

tests are acceptable for all men and 

women and it is therefore important for 

improving uptake to consider patients’ 

preference [56]. Accordingly, starting in 

January 2009, primary screening colo-

noscopy and annual FOBT were off ered 

from apparent ageing of the Czech po-

pulation, this increase could be probably 

attributed to transition towards ‘wester-

nized’ lifestyle, e. g. changes in reproduc-

tive behaviour (breast cancer), increased 

consumption of sugar, red meat or de-

creased physical activity (colorectal can-

cer) [47]. Absence of organized, popu-

lation-based cervical cancer screening 

programme precluded significant de-

crease in cervical cancer incidence and 

mortality similar to Scandinavian coun-

tries [31,48].

System for information support was 

developed to facilitate monitoring of 

performance measures, as recommen-

ded by the EU Council [1], IARC [29,33] 

and the European Commission in offi  cial 

Guidelines [37,45]. Adhering to common 

defi nitions of process measures enables 

comparison to guideline targets and re-

ports published on performance of or-

ganized screening programmes abroad 

(e. g. [49– 51]). Similarly, the screening 

performance, as measured by defi ned 

indicators, is a necessary prerequisite to 

replicate promising results of randomi-

zed controlled trials in preventing death 

from cancer [52].

In addition to data based monitoring 

of well organized screening program-

mes, controlled in the network of accre-

dited screening centres, the attendance 

of target population is the most impor-

tant task.

To increase coverage by breast can-

cer screening, the pilot project for cen-

tralized invitation of non-attendees was 

undertaken in the Czech Republic in 

rectal cancer if untreated. About 20% 

of patients with colorectal cancer are 

diagnosed with advanced stage III– IV 

disease, compared to about 50% in po-

pulation cancer registry. Screening pro-

gramme is therefore able to detect co-

lorectal cancer earlier or even to prevent 

the disease in patients through remo-

ving high-risk adenomas.

Despite the long-time utilization of 

preventive cervical cytology examina-

tions, incidence and mortality of cervi-

cal cancer has not been changing in the 

Czech Republic. Incidence rate of appro-

ximately 20 cases per 100,000 women 

has been observed for almost 30 years 

(Fig. 5). No time trend is observable in 

mortality rate (Fig. 8). About 50% of the 

woman target population attends regu-

lar annual gynaecological check- up with 

collection and cytological examination 

of cervical smear (Fig. 7). Comprehensive 

results from Cervical Cancer Screening 

Registry on performance of screening 

cytology will be available at the end of 

2010. Thorough monitoring will hope-

fully help to improve screening perfor-

mance with more apparent impact on 

cervical cancer burden.

Discussion
The Czech Republic ranks among coun-

tries with highest cancer burden in the 

world. Latest IARC database [46] even 

shows the Czech Republic to have the 

highest male colorectal cancer incidence 

worldwide. During 1990s and 2000s, the 

incidence of breast and colorectal can-

cer was constantly increasing. Apart 

Tab. 3. Results of colorectal screening and primary screening colonoscopies. Source of data: Screening Colonoscopy Registry; 

*preliminary data.

Year 2006 2007 2008 2009 2010* Total

Number of patients undergoing screening 

or primary screening colonoscopy
5,334 5,678 7,458 13,007 10,462 41,939

Number of patients with caecal intubation 4,840 5,208 6,951 12,299 9,998 39,296

Caecal intubation rate 90.7% 91.7% 93.2% 94.6% 95.6% 93.7%

Number of patients with detected adenoma 1,578 1,635 2,368 4,085 3,156 12,822

Adenoma detection rate 29.6% 28.8% 31.8% 31.4% 30.2% 30.6%

Number of patients with detected CRC 334 337 445 619 355 2,090

CRC detection rate 6.3% 5.9% 6.0% 4.8% 3.4% 5.0%
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KAZUISTIKA

Mucoepidermoid Carcinoma of a Nasal Cavity –  
a Rare Tumour

Mukoepidermoidní karcinom dutiny nosní –  vzácný nádor

Subramaniam V., Kumar P., Thahir M.

Department of Otorhinolaryngology, Yenepoya Medical College,Yenepoya University, Deralakatte, Mangalore, Karnataka, India

Summary
Backgrounds: Mucoepidermoid tumours arise from the ductal cells of the salivary glands, 

most commonly the parotid. The occurrence of these tumours in the mucus glands of the 

air passages is extremely rare. They are very aggressive tumours with poor prognosis. Case: 
A case of nasal mucoepidermoid carcinoma with probable origin from the middle turbinate 

is reported. Conclusion: Nasal mucoepidermoid carcinomas are extremely rare. They usually 

present with symptoms similar to sinusitis. When dealing with a recurrent/ aggressive tumour 

in the ethmoids, the possibility of mucoepidermoid carcinoma can be considered in the dif-

ferential diagnosis. They are aggressive tumours with a poor prognosis.

Key words
mucoepidermoid carcinoma –  nasal cavity –  turbinates –  epistaxis

Souhrn
Východiska: Mukoepidermoidní nádory vznikají z duktálních buněk slinných žláz, nejčastěji 

parotis. Výskyt těchto nádorů v mukózních žlázách dýchacích cest je velmi vzácný. Jedná se 

o agresivní nádory se špatnou prognózou. Případ: Je uváděn případ mukoepidermoidního 

karcinomu dutiny nosní, který pravděpodobně vznikl ze střední skořepy. Závěr: Mukoepi-

dermoidní karcinomy dutiny nosní jsou velmi vzácné. Obvykle mají obdobné příznaky jako 

sinusitida. Objeví-li se recidivující/ agresivní nádor v kosti čichové, lze v diferenciální diagnos-

tice uvažovat o možnosti mukoepidermoidního karcinomu. Jedná se o agresivní nádory se 

špatnou prognózou.

Klíčová slova
mukoepidermoidní karcinom –  dutina nosní –  střední skořepa –  epistaxe
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Introduction
Although the existence of mucoepider-

moid tumours of the salivary glands has 

been known since 1895, it became a well 

defi ned entity only in 1945. The original 

authors felt mucoepidermoid tumours 

could be either benign or malignant [1]. 

In the light of later evidence, it became 

evident that so- called benign tumours 

exhibited aggressive clinical behaviour. 

So the more appropriate name of mu-

coepidermoid carcinoma was widely ac-

cepted [2].

Mucoepidermoid tumours arise from 

the ductal cells of the salivary glands [3]. 

They represent 5– 8% of all salivary gland 

tumours [2,4]. Of all anatomical sites, the 

parotid is the most common, followed 

by a much lower incidence in the pa-

late [4]. Glands of similar architecture are 

found in the nasal cavity, paranasal sinu-

ses, mouth and pharynx, but occurrence 

of this tumour in them is rare [2– 4]. They 

have been variously reported in the 

nasal cavity [5], ethmoid [2,3], larynx 

[5], maxilla [6,7] and mandible [8]. Only 

a handful of such reports exist in litera-

ture. A probable origin from the middle 

turbinate (as in our case) has not been 

previously reported.

Case Report
A 48-year- old male patient presented to 

the outpatient department with com-

plaints of headache, facial pain and nasal 

obstruction that had lasted for 10 days. 

Clinical examination showed a purulent 

discharge in the left middle meatus and 

pain over the left maxillary sinus. Ra-

diological examination suggested left 

maxillary sinusitis. He improved with 

antibio tics and nasal decongestants 

but came back with complaints of in-

creasing nasal obstruction two weeks 

later. Rhinoscopy showed an intranasal 

polypoidal mass arising from the middle 

meatus of the left side. The patient un-

derwent endoscopic intranasal polypec-

tomy. Histopathology of the excised 

mass was reported as a polyp lined with 

respiratory epithelium with dense eosi-

nophilic infi ltrate. The patient continued 

to be symptomatic for nasal obstruction 

and rhinorrhoea, which persisted de-

spite therapy. Five months later, the pa-

tient was re-evaluated due to the deve-

lopment of bloodstained nasal discharge 

along with persistence of the previous 

symptoms. Examination showed a mu-

cosa- covered swelling arising from the 

middle turbinate. A provisional diagno-

sis of a left inverted papilloma of the 

middle turbinate was made. He under-

went repeat endoscopic removal of the 

intranasal mass. Histopathology showed 

an infi ltrating neoplasm with a glandu-

lar and nest-like pattern. The glands had 

a signet ring cell lining with mild to mo-

derate dysplastic nucleus. The stroma 

showed necrosis and infl ammatory infi l-

trates. Stromal infi ltrate showed polygo-

nal to spindle cells with hyperchromatic, 

anaplastic nuclei with many abnormal 

mitotic figures and scanty cytoplasm 

(Fig. 1). Histopathological features were 

suggestive of a high-grade mucoepider-

moid carcinoma.

The patient did not appear for fol-

low-up for six months. He presented 

again with a history of recurrent bouts 

of epistaxis and was admitted with a se-

vere nasal bleed. Clinical examination 

showed a residual tumour only around 

the middle turbinate. CT evaluation of 

the Ostio Meatal Complex (OMC) showed 

a residual soft tissue density around the 

region of the left middle turbinate and 

the adjoining part of the septum (Fig. 2, 3).

The maxillary sinuses showed bilateral 

mucosal thickening. The rest of the nose 

was normal. The patient refused the op-

tion of surgery as he did not want a post-

operative facial scar. Other modalities 

of treatment were also refused despite 

counselling.

He again did not appear for follow-up 

for 6 months till he presented with mas-

sive epistaxis, proptosis and headache. 

Contrast- enhanced CT scan of the OMC 

showed a heterogeneous enhancing 

Fig. 1. Microphotograph showing mu-

cous glands and malignant squamoid 

elements. H & E × 120.
Fig. 2. CT scan showing soft tissue density medial to middle turbinate in the coronal 

plane.
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tumour completely occupying the left 

nasal cavity with extension into the left 

frontal, ethmoidal, maxillary and sphe-

noid sinuses. There was an extension 

into the medial half of the left orbit, cri-

briform plate, left frontal lobe, septum, 

right nasal cavity, right ethmoids and 

the medial wall of the right orbit (Fig. 4). 

MRI confi rmed intracranial and orbital 

involvement (Fig. 5). Oncological treat-

ment was commenced with 200 cGy of 

radiotherapy with lateral opposed fi elds. 

After the fi rst dose, the patient develo-

ped cerebral oedema and convulsions of 

a generalized tonic clonic type. He expi-

red of cardio- respiratory failure two days 

later.

Discussion
Of the malignancies affecting the si-

nonasal region, the vast majority are 

squamous cell carcinomas. Malignancies 

of mucous gland origin constitute 4% of 

all tumours, of which adenoid cystic car-

cinoma is the most frequent [9,10].

Although mucoepidermoid carci-

noma is the commonest malignant 

tumour in the salivary glands, the reason 

why the respiratory tract is immune to 

these tumours is unknown [11]. Fewer 

than 40 cases have been described to 

date [12]. In the sinonasal tract, it is most 

common in the maxilla, followed by de-

creasing incidence in the nose, nasopha-

rynx and ethmoids [12].

No defi nite etiology/ risk factors have 

been identifi ed for sinonasal mucoepi-

dermoid carcinoma. The most common 

symptoms are nasal obstruction and 

epistaxis [3,5,12]. Radiological investi-

gations like CT and MRI are useful in de-

tecting early tumours and possible in-

tracranial extension.

One common feature which has been 

seen in previously reported data and 

in our case is the highly aggressive na-

ture of the lesion. One peculiarity noted 

in our case was the behaviour of the 

tumour. The tumour was fairly quies-

cent for 6 months from the time of 

diagnosis, as was seen by the CT scan 

done 6 months after the diagnosis. Over 

the next 6 months, the tumour turned 

very aggressive and grew to massive 

proportions.

Fig. 3. CT scan showing soft tissue density medial to middle turbinate in the axial 

plane.

Fig. 4. Contrast-enhanced CT scan (Coronal section) showing a heterogeneous mass in 

the entire left nasal cavity and part of the right nasal cavity, with intracranial and or-

bital invasion.
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Conclusion
Nasal mucoepidermoid carcinomas 

are extremely rare. They usually pre-

sent with symptoms similar to sinusitis. 

When dealing with a recurrent/ aggressive 

tumour in the ethmoids, the possibility of 

mucoepidermoid carcinoma can be consi-

dered in the diff erential diagnosis. They are 

aggressive tumours with a poor prognosis.
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for intermediate and high grade ones. 

High-grade tumours generally indicate 

poor prognosis.

Even with radical attempts at treat-

ment, recurrence is common [5,7,12] 

and in several cases death also [5,12]. 

The one previous report which did not 

have recurrences/ death [3] failed to 

mention the grading of the tumour. The 

author may have dealt with a low- grade 

tumour variant. Considering the ab-

sence of a large series on this particular 

tumour and the rarity of its occurrence, 

we are still far from understanding and 

managing it with best results.

In the sinonasal region, where other 

pathologies are expected, mucoepider-

moid carcinoma can be missed by the 

pathologist [2,5,13]. Extensive spread 

before diagnosis appears to be the rule 

rather than the exception [3]. An early 

lesion confi ned to the middle turbinate 

has not been described before, to the 

best of our knowledge.

The treatment depends on the tu-

mour grade, extent of tumour invasion 

and the condition of the patient [12]. 

Low- grade tumours can be managed by 

surgery alone. Combined therapy with 

surgery and radiotherapy are needed 

Fig. 5. MRI scan in the sagittal plane show-ing intranasal and intracranial spread of the 

tumour.
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KAZUISTIKA

Kazuistika pacientky s triple  negativním 
karcinomem prsu, která při léčbě paklitaxelem 
a bevacizumabem dosáhla kompletní remise 
plicního, uzlinového a kostního metastatického 
postižení

A Case of a Patient with a Triple Negative Breast Cancer and 

Complete Response of Lung, Mediastinal and Skeletal Metastases 

after Treatment with Paclitaxel and Bevacizumab

Bravencová Z.

Klinika onkologická, FN Ostrava

Souhrn
Východiska: Metastatický karcinom prsu je nevyléčitelné onemocnění, cílem léčby je pro-

dloužení života pacientky při zachování či zlepšení jeho kvality. Tři studie fáze III (E2100, AVADO 

a RIBBON- 1) prokázaly přínos přidání bevacizumabu ke standardní chemoterapii 1. linie. 
V těchto studiích bylo dosaženo zvýšení četnosti odpovědí a prodloužení přežití bez progrese. 
Přidání bevacizumabu nezvyšuje toxicitu chemoterapeutických režimů. Bevacizumab je od 

roku 2007 registrován k léčbě nemocných s metastazujícím karcinomem prsu. Případ: Uvádíme 

kazuistiku naší pacientky léčené bevacizumabem, u které bylo dosaženo výborného léčeb-

ného efektu. V roce 2003 byl u tehdy 40leté pacientky diagnostikován lobulární karcinom prsu 

pT2pN0M0, ER negativní, PgR negativní, HER2 negativní. Byla podána adjuvantní chemoterapie 

FAC. Po šesti letech, v březnu 2009, došlo k relapsu onemocnění s postižením mediastinálních 

uzlin, plic, pleury a skeletu. V květnu 2009 byla zahájena léčba týdenním režimem paklitaxelu 

(ukončen v listopadu 2009) v kombinaci s bevacizumabem, který byl ukončen v dubnu 2010 po 

11 měsících léčby při dosažení úplné remise, a to jak v plicích a mediastinu, tak ve skeletu. 
Léčba pokračuje pouze podáváním bisfosfonátu. Závěr: I naše zkušenost ukazuje, že bevacizu-

mab je přínosem pro léčbu metastatického karcinomu prsu.
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metastatický karcinom prsu –  paklitaxel –  bevacizumab
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Úvod
Metastatický karcinom prsu je nevy-

léčitelné onemocnění. Cílem léčby je 

prodloužení života pacientky při za-

chování či zlepšení jeho kvality. Tři stu-

die fáze III (E2100, AVADO a RIBBON- 1) 

[1– 3] prokázaly přínos přidání bevaci-

zumabu ke standardní chemoterapii 

1. linie. V těchto studiích bylo dosaženo 

zvýšení četnosti odpovědí a prodloužení 

přežití bez progrese. Bevacizumab je 

od roku 2007 registrován k léčbě ne-

mocných s metastazujícím karcinomem 

prsu [4].

Popis případu
Uvádíme kazuistiku naší pacientky lé-

čené bevacizumabem, u které bylo do-

saženo výborného léčebného efektu.

U 40leté pacientky bez závažných ko-

morbidit, operací, úrazů a bez trvalé me-

dikace byl v červnu 2003 diagnostikován 

karcinom pravého prsu. Byla jí prove-

dena pravostranná mastektomie sec. 

Madden a extirpace sentinelových uzlin. 

Pooperačně byl nádor hodnocen jako 

pT2pN0M0. Histologicky byl prokázán in-

fi ltrující lobulární karcinom s nekrózami 

komedonového typu, s lymfangioinvazí, 

triple negativní. Odstraněno osm lymfa-

tických uzlin, všechny bez průkazu ná-

dorových buněk. Pacientka byla indi-

kována k adjuvantní chemoterapii FAC 

a následné radioterapii na oblast jizvy. 

V období 7/ 2003– 11/ 2003 absolvovala 

šest sérií chemoterapie v režimu FAC. 

Následovala lokoregionální radioterapie 

na oblast jizvy a hrudní stěny po ablaci 

v celkové dávce 50 Gy/ 25 frakcí, dále byla 

pacientka dispenzarizována. V době sta-

novení diagnózy i při ukončení léčby ne-

byly prokázány známky generalizace ná-

dorového onemocnění, hodnoty tumor 

markerů CEA a CA 15/ 3 se pohybovaly ve 

fyziologickém rozmezí.

Od října 2008 pacientka udávala bo-

lestivost pravostranných dolních žeber. 

Při scintigrafi i skeletu jsme zjistili zvýše-

nou osteoblastickou aktivitu v oblasti 

9. žebra vpravo dorzálně. Nález však im-

ponoval jako posttraumatický stav, me-

tastatický původ byl málo pravděpo-

dobný. RTG vyšetření žeber neprokázalo 

patologii. Vzhledem k progresi bolestí 

bylo v listopadu 2008 provedeno CT vy-

šetření žeber. Nález v oblasti žebra se 

jevil spíše jako reparační změny po frak-

tuře. Až v únoru 2009 byla na opakova-

ném CT hrudníku prokázána usurace 

9. žebra vpravo v terénu patologické 

fraktury při meta procesu a zároveň byla 

zjištěna oboustranná subpleurálně ulo-

žená ložiska do 15 mm. PET/ CT vyšet-

ření v březnu 2009 stanovilo konečnou 

diagnózu –  osteolýza 9. žebra vpravo 

dorzálně, vícečetná ložiska nádorové 

tkáně na plicích do 10 mm, další na 

pleuře, postižení lymfatické uzliny před-

ního mediastina velikosti 23 × 14 mm, 

pravostranný fl uidothorax (obr. 1). Hod-

Obr. 1. Vstupní PET/CT vyšetření. Vstupní celotělové PET/CT vyšetření zobrazilo me-

tastatická ložiska s patologickou kumulací FDG v oblasti plic, mediastina a 9. žebra 

vpravo.

Summary
Backgrounds: Metastatic breast cancer is a disease which is not curable. Thus, prolongation of survival with preserved or improved quality of life 

is the aim of the treatment. Three phase III studies (E2100, AVADO and RIBBON-1) showed the benefi t of adding bevacizumab to the standard 1st 

line chemotherapy. Higher response rate and longer progression-free survival were achieved in these studies. Bevacizumab does not increase 

toxicity of the chemotherapy regimens. Since 2007 bevacizumab has been registered for the treatment of patients with metastatic breast cancer. 
Observation: Here we present the case of a patient in which bevacizumab treatment led to excellent results. Lobular breast cancer, pT2N0M0, 

ER-negative, PR-negative, HER2-negative was diagnosed in a 40-year-old woman in 2003. FAC adjuvant chemotherapy was used. Six years later, in 

March 2009, a relapse in mediastinal lymphatic nodes, the lungs, pleura and bones was detected. A weekly regimen of paclitaxel in combination 

with bevacizumab started in May 2009. Paclitaxel treatment fi nished in November 2009, bevacizumab continued for 11 months till April 2010, 

when complete remission in the lungs, mediastinum and bones was confi rmed. Now only bisphosphonate is being continued. Conclusion: our 

experience also confi rms the contribution of bevacizumab in the treatment of metastatic breast cancer.

Key words
metastatic breast cancer – paclitaxel – bevacizumab
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metabolickou aktivitu. 11měsíční léčbou 

bevacizumabem v kombinaci s paklita-

xelem bylo dosaženo kompletní regrese 

metastatických ložisek ve všech pů-

vodně popisovaných lokalitách. Biolo-

gická léčba byla ukončena, pacientka 

nadále medikuje bisfosfonáty, klinicky je 

bez bolestí skeletu.

Během léčby byl pozorován nízký vý-

skyt nežádoucích účinků. Jedenkrát 

jsme zaznamenali prostou leukopenii 

STUPNĚ 4. V dalších několika málo přípa-

dech hematologickou toxicitu STUPNĚ 2, 

avšak vždy bez nutnosti úpravy dávky lé-

čivých přípravků. Podávání taxanu bylo 

spojeno s vyšším nárůstem nezávažných 

artralgií, myalgií a s retencí tekutin. Od 

9. měsíce léčby bevacizumabem jsme 

zaznamenali výskyt bílkoviny v moči 

1+, od 10. měsíce léčby hypertenzi, do-

provázenou otoky prstů horních kon-

četin. Pacientce byla předepsána běžná 

antihypertenziva.

Závěr
Léčbou bylo dosaženo úplné odpovědi 

v mediastinálních uzlinách, plicích i ske-

letu. V souvislosti s léčbou bevacizuma-

bem nebyly zaznamenány významné 

nežádoucí příhody. Přidání bevacizu-

mabu nezvyšuje toxicitu chemotera-

peutických režimů. Naše zkušenost 

ukazuje, že bevacizumab je přínosem 

pro léčbu metastatického karcinomu 

prsu.
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jsme pokračovali v aplikaci daného re-

žimu po dobu dalších tří měsíců. V pro-

sinci 2009 při kontrolním PET/ CT již ne-

byly přítomny žádné plicní či pleurální 

metastázy, mediastinální uzlina jevila 

jen nepatrně vyšší metabolickou akti-

vitu charakteru fi brotických změn. Lo-

žisko v žebru prokazovalo metabolic-

kou aktivitu na dolní hranici pásma 

malignity.

Vzhledem k velmi dobrému efektu 

léčby jsme rozhodli o jejím dalším po-

kračování, tentokrát jen monotera-

pií bevacizumabem ve stejném režimu. 

Podávání taxanu bylo ukončeno pro 

progredující projevy toxicity –  artralgie, 

retence tekutin. Pacientka nadále medi-

kovala perorální bisfosfonát.

V dubnu 2010 bylo provedeno další 

kontrolní PET/ CT ke zhodnocení efektu 

léčby (obr. 2). Při vyšetření nebylo zjiš-

těno žádné patologické ložisko hyper-

metabolizmu glukózy. Ztluštělé 9. žebro 

vpravo dorzálně nevykazovalo zvýšenou 

noty tumor markerů se stále pohybovaly 

ve fyziologických mezích.

Léčba a její výsledky
V dubnu 2009 jsme analgeticky ozá-

řili 9. žebro vpravo v celkové dávce 

30 Gy/ 10 frakcích, byl nasazen bisfos-

fonát- ibandronát per os. Od května 

2009 jsme zahájili paliativní systémo-

vou léčbu. Bylo rozhodnuto o kombinaci 

chemoterapie taxanovým derivátem 

s bio logickým preparátem bevacizuma-

bem, v následujícím režimu byl podán 

paklitaxel 90 mg/ m2 i.v. den 1, 8, 15 v in-

tervalu 28 dnů + bevacizumab v dávce 

10 mg/ kg i.v. v intervalu 14 dnů.

Po třech měsících léčby byl na kon-

trolním PET/ CT vyšetření prokázán zře-

telný efekt léčby. Ložiska v plicích vy-

mizela, uzlina předního mediastina se 

zmenšila a byla metabolicky neaktivní, 

stále přetrvávala vyšší metabolická ak-

tivita osteolytické metastázy v 9. žebru, 

přestože i jeho aktivita se snížila. Proto 

Obr. 2. Závěrečné PET/CT vyšetření. Závěrečné celotělové PET/CT vyšetření prokázalo 

kompletní remisi původního metastatického postižení.
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Obr. 1. Počet pacientů léčených Tarcevou – dle data zahájení léčby (rok 2009 a 2010). 

Receptor epidermálního růstového fak-

toru (epidermal growth factor recep-

tor –  EGFR) je jednou z cílových struk-

tur nádorové buňky nemalobuněčného 

karcinomu plic, neboť právě jeho ne-

kontrolovatelná aktivace vede ke zvý-

šení proliferace nádorových buněk, inhi-

bici apoptózy, zvýšení invazivity nádoru, 

aktivaci angiogeneze, metastazování 

a vzniku rezistence k chemoterapii i ra-

dioterapii [1,2].

Skupinou preparátů, které ovlivňují 

EGFR, jsou inhibitory tyrozinkinázové 

fosforylace v intracelulární části EGF 

receptoru.

Selektivním inhibitorem EGFR tyro-

zinkinázy je erlotinib (Tarceva). Jedná 

se o nízkomolekulární, synteticky při-

pravený anilinochinazolinový derivát. 

Silně inhibuje intracelulární fosforylaci 

HER1/ EGFR receptoru, který je exprimo-

ván na povrchu normálních i nádoro-

vých buněk, má rovněž výrazné antipro-

liferační účinky, je účinný po perorálním 

podání a optimální dávkování u NSCLC 

je 150 mg denně [3].

Účinnost a bezpečnost erlotinibu 

u NSCLC byla potvrzena v randomizo-

vané dvojitě zaslepené placebem kont-

rolované klinické studii (BR.21) u 731 pa-

cientů s lokálně pokročilým nebo 

metastazujícím nemalobuněčným karci-

nomem plic po selhání alespoň jednoho 

režimu chemoterapie. U většiny pacientů 

byl pozorován prospěšný vliv léčby erlo-

tinibem na dobu přežití. Dalšími subana-

lýzami skupin nemocných s určitými cha-

rakteristikami bylo prokázáno, že z léčby 

erlotinibem měly prospěch všechny lé-

čené skupiny. Nejčastěji hlášenými ne-

žádoucími účinky u pacientů léčených 

erlotinibem byly vyrážka (75 %) a prů-

jem (54 %). Stupeň závažnosti byl u vět-

šiny těchto nežádoucích účinků 1/ 2 bez 

nutnosti lékařské intervence. Vyrážka 

a průjem stupně 3/ 4 se vyskytly u 9 %, 

resp. 6 % pacientů léčených erlotinibem 

a každý z těchto nežádoucích účinků 

byl příčinou přerušení léčby u 1 % ne-

mocných. Snížení dávky kvůli vyrážce 

a průjmu bylo třeba provést pouze u 6 %, 

resp. 1 % pacientů [3,4].

Erlotinib (Tarceva) je v současnosti 

(květen 2010) jediným inhibitorem tyro-

zinkinázy receptoru pro epiteliální růs-

tový faktor (EGFR), který je v České re-

publice registrován a kategorizován pro 

druhou a třetí linii léčby pokročilého 

NSCLC. V České republice používáme er-

lotinib od konce roku 2005. Vzhledem 

k náročnosti léčby jsou data o léčených 

nemocných v České republice shromaž-
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ďována v registru TARCEVA. Tento re-

gistr je společným projektem České 

pneumologické a ftizeologické společ-

nosti, České onkologické společnost 

a Institutu bio statistiky a analýz Masa-

rykovy univerzity. Registr slouží přede-

vším k monitoraci spotřeby a efektivity 

preparátu. Údaje o nemocných s ne-

malobuněčným karcinomem plic, kteří 

jsou léčeni Tarcevou, jsou ze 12 onkolo-

gických center České republiky, ale více 

než 90 % nemocných bylo a je léčeno 

v pneumoonkologických centrech.

Od roku 2005 do 30. 4. 2010 bylo do 

registru Tarceva zařazeno 1 582 nemoc-

ných. S úplným záznamem, který umož-

ňuje hodnocení, je v registru 1 323 ne-

mocných. Údaje o nemocných léčených 

erlotinibem byly zadávány na počátku 

retrospektivně, ale většinou jsou zadány 

prospektivně.

Jak se vyvíjel počet pacientů od 

1. 1. 2009 do 30. 4. 2010, je patrné 

z obr. 1. Erlotinib byl podáván perorálně 

v dávce 150 mg/ den do progrese nebo 

nepřijatelné toxicity.

Medián věku nemocných zařazených 

do registru Tarceva je 64 let a zastoupení 

věkových kategorií je znázorněno na 

obr. 2, kde je i vidět srovnání s věkem ne-

mocných dle záznamů v NOR (Národním 

onkologickém registru).

Na obr. 3 je znázorněno rozložení po-

hlaví. Tarcevou bylo a je léčeno 66,3 % 

mužů a 33,7 % žen. Na tomto obrázku 

je znázorněn i kuřácký status. Většina 

nemocných byli a jsou současní nebo 

bývalí kuřáci. Přesto je poměrně vy-

soké i procento celoživotních nekuřáků 

(22,2 %).

Morfologická diagnóza primárního 

nádoru je uvedena v obr. 4. I když v po-

pulaci České republiky převažuje epider-

moidní karcinom, k léčbě Tarcevou byli 

v největším počtu indikováni nemocní 

s adenokarcinomem (45,3 %).
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Obr. 2. Zastoupení věkových kategorií (vzhledem k datu zahájení léčby).
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Vzhledem k tomu, že se jedná o léčbu 

perorální s minimem nežádoucích účinků, 

mohli být Tarcevou léčeni i nemocní 

s vyšším stavem výkonnosti (perfor-

mance status –  PS). Stav výkonnosti jako 

PS 0 byl hodnocen pouze u 7,9 % nemoc-

ných, ale jako PS 2 u 34,6 % nemocných.

Z obr. 5 je patrné, v jaké linii léčby byla 

Tarceva podána. Jednoznačně převažo-

vala 2. a 3. linie léčby, ale u 14 % nemoc-

ných byla vzhledem k možné toxicitě 

konvenční chemoterapie a špatnému 

žilnímu přístupu zvolena pro první linii.

O velmi dobré toleranci léčby svědčí 

obr. 6. Pro nežádoucí účinky léčby bylo 

podávání Tarcevy ukončeno pouze 

u 5,5 % nemocných.

Z klinického Registru TARCEVA je 

možno samozřejmě zjistit další velmi 

cenné údaje, především o efektivitě 

léčby, času do progrese, celkovém pře-

žití, ty však budou předmětem jiných 

zvlášť publikovaných sdělení.

Poděkování
Autoři článku děkují za přípravu pod-

kladů pracovníkům Institutu bio statistiky 

a analýz MU v Brně, zejména panu Da-

vidu Šustrovi.
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 N %

progrese onemocnění 696 65,2 %
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nežádoucí účinek Tarcevy 59 5,5 %
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Léčba nemalobuněčného karcinomu plic 

(NSCLC) s více než 40 % primárně meta-

stazujících a dalšími 40 % dříve nebo 

později recidivujících lokalizovaných sta-

dií, kde medián přežití ve čtvrtém stadiu 

při standardní chemoterapii je přibližně 

10 měsíců, patří k nejméně úspěšným 

kapitolám v onkologii. U většiny případů 

NSCLC byla zjištěna zvýšená exprese re-

ceptoru pro epidermální růstový faktor 

(EGFR), což korelovalo se zvýšenou agre-

sivitou tumoru a zhoršenou prognózou. 

Výzkum zaměřený na inhibici této sig-

nální trasy přinesl v průběhu 90. let do 

klinického zkoušení gefi tinib.

Gefi tinib je jedním z nízkomolekulár-

ních inhibitorů tyrozinkinázy (TKI) re-

ceptoru pro EGF, který je dostupný pro 

perorální podávání ve standardní dávce 

250 mg denně. Má dobrou toleranci, 

převažujícími nežádoucími účinky jsou 

kožní vyrážka a průjem, s četností to-

xicity stupně 3 a 4 pod 10 %. Jedná se 

o první přípravek schválený k EGFR –  cí-

lené terapii u NSCLC, avšak průběh kli-

nického výzkumu byl složitý. Úvodní 

studie fáze II prokázaly významnou pro-

tinádorovou účinnost u 12– 18 % nese-

lektované populace s NSCLC a gefi tinib 

byl schválen ke klinickému užití v roce 

2002 v Japonsku a v roce 2003 v USA. 

Naše medicínská veřejnost měla mož-

nost se s přípravkem seznámit v tzv. 

EAP programu v předregistračním po-

dávání. Výsledky studií fáze III ale uká-

zaly, že podávání TKI u neselektované 

populace NSCLC má limitovanou účin-

nost. Ve studii s akronymem ISEL [1], do-

stupné v roce 2004, nebyl zjištěn pro-

spěch gefi tinibu na přežití ve srovnání 

s podpůrnou léčbou u předléčené, pře-

vážně na léčbu refrakterní populace. 

Další studie fáze III neprokázala zlep-

šení výsledku léčby v případě přidání 

gefitinibu k chemoterapii v první linii 

[2]. V červnu 2005 byla registrace gefi ti-

nibu v USA zrušena, resp. byla omezena 

na nemocné, kteří pokračovali s prospě-

chem ve dříve zahájené terapii, a bylo 

pozastaveno registrační řízení v Evropě. 

Na podkladě analýzy podskupin v reali-

zovaných studiích bylo zjištěno něko-

lik klinických charakteristik (asijské et-

nikum, nekuřáctví, ženské pohlaví, 

adenokarcinom), které byly významně 

spojeny s odpovědí na TKI EGFR. Vztah 

exprese EGFR a odpovědi na léčbu TKI 

byl nepřesvědčivý, s vyšší korelací mezi 

amplifi kací genu pro EGFR a výsledkem. 

Pro další směr výzkumu bylo podstatné 

odhalení aktivujících mutací genu pro 

EGFR u pacientů s NSCLC [3]. Tyto akti-

vující mutace jsou s větší prevalencí pří-

tomné u nekuřáků, žen, asijského etnika 

nebo pacientů s adenokarcinomem, což 

korespondovalo se zvýšenou účinností 

zjištěnou v těchto podskupinách. Nic-

méně prediktivní význam aktivující mu-

tace pro účinnost TKI EGFR nebyl zpo-

čátku zcela zřejmý, v retrospektivních 

analýzách byl pozorován též prognos-

tický význam s lepším přežíváním nosi-

telů aktivujících mutací genu pro EGFR 

bez ohledu na druh léčby a hrála zde 

zřejmě roli chyba malých čísel.

S vědomím všech těchto nejasností 

byla v roce 2005 koncipována studie 

IPASS (Iressa Pan- Asia Study), do které 

byli zařazeni pacienti na podkladě kli-

nické selekce (východní Asie, nekuřáci 

nebo slabí exkuřáci, adenokarcinom) 

a randomizováni k léčbě gefitinibem 

v monoterapii nebo chemoterapii kar-

boplatina plus paklitaxel [4]. Tato stu-

die splnila primární cíl prokázat lepší úči-

nost gefi tinibu oproti chemoterapii pro 

přežití bez progrese (PFS –  progression 

free survival) (HR 0,74, 95% CI 0,65– 0,85, 

p < 0,001) a také četnost léčebných od-

povědí byla vyšší po gefi tinibu než po 

chemoterapii (43% vs 32%, OR 1,59, 95% 

CI 1,25–2,01, p < 0,001). Analýza účin-

nosti na základě stavu bio markerů byla 

předem plánována a stav mutace genu 

pro EGFR byl znám u 437 z 1 217 zařa-

Gefi tinib v monoterapii u nemocných 
s pokročilým NSCLC nesoucím aktivující mutaci 
EGFR zlepšuje významně léčebné výsledky 
oproti standardní chemoterapii –  aktualita 
z klinické praxe
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zených subjektů (36 %). V podskupině 

261 pacientů, kteří měli nádor s pozi-

tivní EGFR aktivující mutací, bylo přežití 

bez progrese významně delší s gefi tini-

bem než s chemoterapií. Naopak ve sku-

pině 176 pacientů s nádorem s nemuto-

vaným EGFR genem byl PFS významně 

delší v případě chemoterapie než léčby 

gefi tinibem (obr.1). Prospěch léčby ge-

fi tinibem pozorovaný v celé studované 

populaci byl získán primárně v pod-

skupině pacientů s EGFR mutací, s čet-

ností odpovědí na gefitinib 71,2 % vs 

1,1 % v mutované vs nemutované pod-

skupině. Aktivující mutace genu pro TK 

EGFR byly potvrzeny jako nejsilnější pre-

diktor léčebné účinnosti gefi tinibu.

Výsledky z analýzy EGFR-pozitivní pod-

skupiny ze studie IPASS jsou v současnosti 

podporovány shodným pozorováním ve 

dvou dalších randomizovaných studiích 

fáze III [5,6] u nemocných nesoucích EGFR 

aktivující mutaci, kdy gefi tinib v první linii 

léčby prokázal vyšší účinnost než stan-

dardní kombinovaná chemoterapie s pla-

tinovým derivátem. V neasijské populaci 

je frekvence aktivujících mutací genu pro 

EGFR nižší než v asijské –  jen přibližně 

10– 15 %. Nicméně retrospektivní analýza 

studie INTEREST (docetaxel versus gefi ti-

nib u předléčených NSCLC) [7] prokázala, 

že PFS byl významně delší po gefi tinibu 

než po docetaxelu u neasijských pacientů 

s aktivující EGFR mutací. Analýzy celko-

vého přežití v uvedených studiích budou 

aktualizovány, je ovšem pravděpodobné, 

že rozdíl bude smazán v důsledku zkří-

ženého podání gefi tinibu po progresi ve 

srovnávacím rameni.

Na podkladě souhrnných dat včetně vý-

sledků studií IPASS a INTEREST byl v červnu 

2009 gefi tinib registrován Evropskou léko-

vou agenturou (EMEA) pro léčbu dospě-

lých pacientů s lokálně pokročilým nebo 

metastatickým NSCLC s aktivující mutací 

TK EGFR. Je to poprvé, kdy perorální léčba 

molekulárně cíleným prostředkem posky-

tuje vyšší účinnost a lepší kvalitu života 

než standardní kombinovaná chemotera-

pie v první linii léčby NSCLC. Zkušenosti 

s gefitinibem poskytují užitečné lekce 

pro budoucí vývoj produktů cílených na 

bio markery: je nezbytné přesně defi no-

vat, na jakém bio markeru je nádor závislý, 

jak tento bio marker měřit, a diagnostické 

metody musí být dostupné současně s cí-

leným inhibitorem. V současné době je 

v České republice očekáváno rozhodnutí 

o úhradě gefi tinibu v této indikaci. Proto 

je důležité, aby nyní byla i v praxi zajištěna 

dostupnost vyšetření vzorků odebrané 

tkáně na přítomnost aktivujících mutací 

genu pro EGFR, která umožní cílené podá-

vání inhibitorů EGFR- TK.
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Obr. 1. Účinnost gefi tinibu vs chemoterapie u populace NSCLC klinick selektované (A), 

a rozdělené podle přítomnosti ESFR mutace (B). Podle [4].
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OSOBNÍ ZPRÁVY

Profesor Koutecký osmdesátiletý

Eckschlager T., Starý J.

Klinika dětské hematologie a onkologie, 2. LF UK a FN Motol, Praha

Profesor MU Dr. Josef Koutecký, DrSc.,

se narodil před 80 lety –  31. 8. 1930 

v Praze. Zde také absolvoval Akade-

mické gymnázium (maturoval v roce 

1949) a Fakultu dětského lékařství, nyní 

2. lékařskou fakultu, na které v roce 

1955 promoval s vyznamenáním. Bě-

hem studií se věnoval jako volon-

tér patologii u profesora Šikla a dětské 

chirurgii u profesora Kafky. Po dvou le-

tech v Novém Bydžově a Jánských Láz-

ních, kde působil jako pediatr, byl při-

jat na kliniku dětské chirurgie profesora 

Kafky. Tam se začal setkávat s problema-

tikou dětských nádorů a systematicky 

se jí začal zabývat od roku 1964. Svou 

cestu k dětské onkologii líčí pan profe-

sor v rozhovoru pro internetové stránky 

2. lékařské fakulty následovně: „Už na 

fakultě jsem pár let působil v patolo-

gicko-anatomickém ústavu báječného 

prof. Šikla jako pomocná vědecká síla. 

Ten měl, jakkoli to bude znít zvláštně, 

rád nádory. A já jsem se tím od něho tak 

trochu nakazil. Když jsem pak po pro-

moci nastoupil na dětskou chirurgii, 

uvědomil jsem si, že všechny děti ne-

mocné nádory umíraly. Také jsem tam 

byl nejmladší a všichni starší kolegové 

se už na něco specializovali, jen nádory 

se nezabýval nikdo. Zašel jsem tehdy za 

svým přednostou, profesorem Kafkou, 

a požádal jsem ho, zda bych se mohl 

této skupině onemocnění věnovat. On 

na to kývl.”  V roce 1971 byl jmenován or-

dinářem pro dětskou onkologii a v roce 

1974 vedoucím stanice dětské onkolo-

gie kliniky dětské chirurgie. Z této sta-

nice vzniklo v roce 1978 po přestěho-

vání do FN Motol samostatné oddělení 

dětské onkologie, které získalo v roce 

1983 statut kliniky. V roce 1987 byl pro-

fesor Koutecký prezidentem repub-

liky jmenován prvním profesorem on-

kologie v Československu. V letech 

1990– 1999 byl předsedou České onko-

logické společnosti ČLS JEP. Přednostou 

kliniky byl do roku 2004, kdy byla Klinika 

dětské onkologie 2. LF UK a FN Motol 

sloučena s hematologickým oddělením 

II. dětské kliniky. Na Klinice dětské he-

matologie a onkologie pan profesor pů-

sobí dosud, je velmi oblíbeným pedago-

gem –  jeho přednášky patří u studentů 

k nejnavštěvovanějším.

Profesor Koutecký založil, vybudo-

val a institucionalizoval v Českosloven-

sku nový obor dětské onkologie. Během 

více než 40leté dráze dětského onko-

loga, vynikajícího přednašeče a neú-

navného autora učebnic, monografií 

a odborných statí vštípil generacím pe-

diatrů, chirurgů, ale i laiků povědomí 

o příznacích dětských nádorů a nut-

nosti rychlého odeslání dítěte podezře-

lého z nádorového onemocnění přímo 

do centra –  oddělení dětské onkologie. 

Byl velkým propagátorem léčby vzác-

ných onemocnění, jakými jsou dětské 

nádory, v centru komplexní péče, které 

je schopné poskytnout pacientovi špič-

kovou diagnostiku a léčbu.

Je autorem 7 monografi í, 3 učebnic, 

2 skript, více než 300 odborných pub-

likací a téměř 700 odborných předná-

šek. Za svou práci obdržel řadu oce-

nění. K nejvýznamnějším patří v roce 

1996 prezidentem republiky V. Havlem 

udělené státní vyznamenání Medaile za 

zásluhy, které získal jako první lékař po 

roce 1989, a v roce 2009 udělená Ná-

rodní cena nadace Česká hlava.

Kromě založení oboru dětské onko-

logie byl pan profesor 13 let děkanem 

2. lékařské fakulty –  byl prvním „pore-

volučním“ děkanem a 3 roky prorekto-

rem Univerzity Karlovy. Dále je zakládají-

cím členem Učené společnosti ČR, jejímž 

předsedou byl v letech 1998– 2002 a mís-

topředsedou v letech 2002– 2004. Je čle-

nem rady Národního divadla, Nadace 

Hollar, předsedou Nadace Národní gale-

rie v Praze, členem České lékařské aka-

demie. Jako děkan založil krásnou tradici 

Karolinských koncertů. Kromě odbor-

ných publikací je autorem slavnost-

ních publikací Étos Hippokrates a Spon-

deo ac Polliceor, pohádkové knihy pro 

děti Vodníček Buližníček, bio grafi e Zů-

stal jsem klukem. Jeho proslovy jsou 
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o radu a pomoc v odborných i osobních 

záležitostech.

Z toho všeho je vidět, že pan profesor 

Koutecký je vskutku renesanční osob-

ností, která ovlivnila nejen rozvoj me-

dicíny, lékařského výzkumu a vysokého 

školství v Česku, ale i kulturní život Prahy.

Nás, kteří máme tu čest být jeho žáky, 

učil nejen dětskou onkologii a základy 

vědecké a pedagogické práce, ale vště-

poval nám i zásady etického přístupu 

k pacientům, jejich rodičům i ke kole-

gům a ostatnímu zdravotnickému per-

sonálu. Navíc ho můžeme vždy požádat 

shrnuty do knižní edice Krásná setkání: 

I –  Vernisáže (2005), II –  Karolinské kon-

certy s Kociánovým kvartetem (2005), 

III –  Se studenty, IV –  Nejen s uměním 

a vědou. Zahajoval desítky výstav a kon-

certů, křtil knihy a hudební nosiče, ale 

i slony v pražské zoo.

ERRATUM

Ve 4. čísle časopisu Klinická onkologie jsme omylem uvedli chybný název přehledového článku autorů: Svoboda Marek, Fabian 

Pavel, Slabý Ondřej, Staňková Marcela, Lakomý Radek, Němeček Radim, Vyzula Rostislav. Správný název jejich příspěvku je:

Cílená léčba bronchioloalveolárního karcinomu inhibitory tyrozinkinázové aktivity EGFR: přehled literatury a kazuis-

tika klinicky promptní a výrazné odpovědi na léčbu erlotinibem.

Targeted Therapy with an EGFR Tyrosine Kinase Inhibitor in Bronchioloalveolar Carcinoma of the Lung: A Literature Review and 

a Case Study of Clinically Prompt and Intensive Response to Erlotinib.

Pro úplnost uvádíme i opravenou citaci článku:

Svoboda M, Fabian P, Slabý O, Staňková M, Lakomý R, Němeček R, Vyzula R. Cílená léčba bronchioloalveolárního karcinomu inhibi-
tory tyrozinkinázové aktivity EGFR: přehled literatury a kazuistika klinicky promptní a výrazné odpovědi na léčbu erlotinibem. Klin Onkol 
2010; 23(4): 224– 230.

Svoboda M, Fabian P, Slabý O, Stanková M, Lakomý R, Nemecek R, Vyzula R. Targeted Therapy with an EGFR Tyrosine Kinase Inhibitor 
in Bronchioloalveolar Carcinoma of the Lung: A Literature Review and a Case Study of Clinically Prompt and Intensive Response to Erlo-
tinib. Klin Onkol 2010; 23(4): 224– 230. Czech.

Autorům se omlouváme.
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INFORMACE Z ČESKÉ ONKOLOGICKÉ SPOLEČNOSTI

Zápis ze schůze výboru České onkologické 
společnosti dne 21. 9. 2010 v Liberci

Přítomni: Vorlíček, Vyzula, Aschermannová, Fínek, Feltl, Bartoš, Petera, Cwiertka, Stáhalová

Omluveni: Žaloudík, Petruželka, Přibylová, Abrahámová

Hosté: dr. Oliverius, dr. Svoboda

Přítomné přivítal prof. Vorlíček a provedl kontrolu zápisu z minulého výboru.

1. Prof. Vorlíček přivítal přítomné a zahájil schůzi.

2. Prim. Bartoš přivítal přítomné za pořádající pracoviště.

3. Kontrola zápisu prof. Vorlíčkem –  úkoly z minulé schůze splněny.

4.  Prof. Vorlíček a prof. Vyzula referují o jednání s plátci péče, na toto téma není nic nového, všichni členové jsou o jednání s plátci 

informováni zápisy z jednání posílanými e-mailem, jednání budou pokračovat 18. 10. 2010, kdy se má uskutečnit jednání ČOS 

s ředitelem VZP dr. Horákem.

5.  Dr. Oliverius referuje: Registr HCC, IKEM, prezentuje fi lozofi i registru, registr běží, ale usíná. Zadávání nemocných je honorováno, 

nejedná se o fi remní registr, sběr dat by měl probíhat napříč všemi odbornostmi. Diskutuje prof. Vyzula, prim. Aschermannová, 

prim. Jelínková –  kdo registr obhospodařuje, jak je zajištěna ochrana dat. Výbor ČOS bere existenci registru na vědomí.

6.  Dr. Marek Svoboda –  výkonný redaktor Klinické onkologie –  představuje časopis a jeho rozvoj, v roce 2010 byla podána žádost 

o zařazení Klinické onkologie na seznam sledovaných časopisů pro výpočet IF. V letošním roce bude publikováno 600 stran ča-

sopisu. Výbor ČOS podporuje myšlenku, aby Klinická onkologie byla preferovaným časopisem pro prezentaci dat z aktivit pod-

porovaných ČOS. Výbor upozorňuje, že je nutné podporovat citace časopisu Klinická onkologie. Prim. Cwiertka navrhuje každo-

ročně uvádět epidemiologická data v Klinické onkologii, jak jsou na www.svod.cz. Výbor ČOS souhlasí a vyjadřuje uspokojení 

nad rozvojem časopisu.

7.  Prof. Vorlíček navrhuje na cenu předsednictva ČLS JEP knihu doc. Duška a kolektivu Czech Cancer Care in Numbers. Výbor ČOS 

souhlasí.

8.  Prof. Vorlíček referuje o potřebě defi novat standardy onkologické péče. Komentuje prim. Feltl –  standardy péče jsou užívány 

v místech, kde je konkurence zdravotních pojišťoven. V bývalých zemích Rakousko-uherské monarchie nemají standardy 

historický základ. Prim. Stáhalová –  standardy nejsou problémem onkologické společnosti. Výbor ČOS souhlasí s názorem 

prim. Feltla.

9.  Dopis od prof. Melichara –  postgraduální vzdělávání. Prof. Petera doporučuje dvouměsíční stáž z klinické onkologie pro ško-

lence oboru interního lékařství. Výbor ČOS tento názor podporuje. Výbor doporučuje převést tuto aktivitu na Akreditační ko-

misi. Návrh za výbor ČOS zpracuje prim. Cwiertka a prodiskutuje s prof. Melicharem. Bude řešeno na dalším výboru ČOS. Navr-

hované zkrácení doby interní praxe posoudí Internistická společnost na žádost MZ ČR.

10.  Prof. Vorlíček seznámil výbor se stanoviskem ČOS ke vztahu KOC Ústí nad Labem a Radioterapií Chomutov.

11. Prof. Vorlíček referuje: Bratislavské onkologické dny začínají 23. 9. 2010, za výbor ČOS se účastní prof. Petruželka.

12.  Prof. Vyzula: 5. 11. 2010 se uskuteční na MOÚ Fórum onkologů na téma predikce vs možnosti léčby. Výbor ČOS doporučuje 

přednést 6 příspěvků z KOC. Vedoucí KOC budou osloveni k prezentaci.

13.  Dopis prof. Linharta –  pozvání k aktivitě proti pasivnímu kouření –  aktivita České kardiologické společnosti, výbor ČOS aktivity 

podporuje a nabízí spolupráci.

14. Výbor ČOS nemá námitek proti zániku ně kte rých forem preparátu Zofran na českém trhu (sirup, čípky).

15.  Stanovisko výboru ČOS k problematice homocysteinu u onkologicky nemocných vypracoval doc. Fínek a prof. Vorlíček, stano-

visko na vyžádání ministra odeslali na MZ.

16. Do mezirezortní a mezioborové komise pro vzácná onemocnění byl delegován doc. Fínek, výbor ČOS souhlasí.

17. Prof. Vorlíček referuje: Kongres o kolorektálním karcinomu v Brně organizuje prof. Hep. Výbor ČOS bude spolupracovat.

18. Dne 13. 11. 2010 se koná konference o doporučených postupech v Olomouci, výbor ČOS doporučuje účast.

19. Doc. Fínek: UICC nemá jasno, zda ČOS ČLS JEP ztratil v minulosti členství v UICC, a pokud ano, tak jak. Pověřen dalším jednáním.

20.  Prof. Vorlíček referuje: Národní referenční centrum – prof. Abrahámová je spoluautorkou kapitoly o karcinomu prsu a prof. Petru-

želka oponentem kapitoly NSCLC.

21. Schválena záštita výboru ČOS nad 1. konferencí o průlomové bolesti.

22. Schválena záštita výboru ČOS nad konferencí Nové imunoterapeutické postupy u solidních nádorů, MOÚ Brno.

23. Schválena záštita výboru ČOS nad Jihočeskými onkologickými dny 2010.
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24.  Konference Onkologie v gynekologii a mammologii, Brno, pořádá prim. Neumannová –  hlasování o záštitě proběhlo patem, 

neschváleno, záštita neposkytnuta.

25.  Noví členové ČOS: Ilona Zedníková, Plzeň, Petra Mikulová, Trenčín, Jaroslav Ďurči, Praha, Lenka Šišková, Otrokovice, Zdeněk 

Ráčil, Brno, Petr Kozmon, Brno.

26.  Různé –  Doporučené postupy (Modrá kniha), prim. Jelínková se táže na potřebu vyšetřovat EGFR u CRC. Vysvětluje prof. Vy-

zula –  EGFR má vypovídací hodnotu.

27.  Prof. Vyzula –  videokonference o klinických registrech se bude konat 5. 10. 2010 ve 14.30. Týkat se bude hlavně validace dat. 

Jsou přizváni všichni správci registrů.

28.  Prof. Vorlíček: Hodnotící zprávy SÚKL –  SÚKL nerespektuje naše požadavky, návrhy a stanoviska ČOS, diskuze na toto téma 

bude otevřena na Fóru onkologů.

29.  Doc. Fínek referuje o své cestě na jednání plátců, poskytovatelů péče, regulátorů, ministerstva zdravotnictví do Varšavy –  zá-

stupcem polského MZ byla velice pozitivně hodnocena Modrá kniha ČOS.



Nově schválená
indikace: Tyverb®

nyní i v první linii

Nová možnost léčby HR-pozitivního/ErbB2-pozitivního
metastatického karcinomu prsu v první linii1

ZKRÁCENÁ INFORMACE O PŘÍPRAVKU

NÁZEV A LÉKOVÁ FORMA: TYVERB 250 mg, potahované 
tablety. SLOŽENÍ: Lapatinibum ditosylatum monohydricum
v množství odpovídajícím 250 mg lapatinibu. INDIKACE:
K léčbě pacientů s karcinomem prsu, jejichž nádory ve zvýšené
míře exprimují HER2 (ErbB2): V kombinaci s kapecitabinem
k léčbě pacientů s pokročilým nebo metastazujícím karcino-
mem, u kterých došlo k progresi onemocnění po předchozí
léčbě, která musí zahrnovat antracykliny a taxany, a dále léčbu
trastuzumabem pro metastazující onemocnění. V kombinaci
s inhibitorem aromatázy k léčbě žen po menopauze s metasta-
zujícím karcinomem prsu s pozitivními hormonálními receptory,
u kterých se neuvažuje o chemoterapii. Pacientky zařazené 
do registrační studie nebyly dříve léčeny trastuzumabem nebo
inhibitorem aromatázy. DÁVKOVÁNÍ: Kombinace Tyverb/
kapecitabin: Přípravek Tyverb v dávce 1250 mg (tj. 5 tablet) 1x
denně. Kapecitabin v dávce 2000 mg/m2/den, 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.
Kombinace Tyverb/inhibitor aromatázy: Přípravek Tyverb v dávce
1500 mg denně (tj. 6 tablet) 1x denně. Dávkování letrozolu viz
příslušné SPC. Léčba přípravkem Tyverb se má přerušit u pacientů
s příznaky snížené ejekční frakce levé srdeční komory st.3, 
intersticiální plicní nemocí st.3 a u jiné toxicity od st. 2 se má
také zvážit přerušení či ukončení. Opětovné nasazení viz SPC.
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 opatrnost, nejsou žádné zkušenosti s podáváním
přípravku. U pacientů se středně závažnou až závažnou poruchou
funkce jater by měl být lék podáván se zvýšenou opatrností.
Pokud dojde k závažným změnám jaterních funkcí, má být
léčba ukončena. Podávání dětem se nedoporučuje. U pacientů
starších 65 let jsou k dispozici pouze omezené údaje o podávání
přípravku. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na léčivou
nebo kteroukoli pomocnou látku. 

ZVLÁŠTNÍ UPOZORNĚNÍ: Hlášeny případy snížené ejekční
frakce levé srdeční komory (LVEF). Před zahájením léčby je třeba
se ujistit, že LVEF pacienta je v rozmezí stanovených norm.
hodnot a během léčby je třeba je kontrolovat. Hlášená úmrtí
neměla jasnou souvislost s léčbou. Pozorováno prodloužení 
intervalu QTc. Doporučeno vyšetřit QT (EKG) před léčbou a dále
sledovat. Doporučeno sledovat příznaky plicní toxicity: dušnost,
kašel a horečku. Pulmonární toxicita může vést ke vziku respi-
račního selhání. Hlášená úmrtí neměla jasnou souvislost s pří-
pravkem Tyverb. Opatrnost je nezbytná u pacientů se středně
až závažnou poruchou funkce jater a závažnou poruchou
funkce ledvin. Transaminázy, bilirubin a ALP mají být zhodno-
ceny před léčbou a dále se doporučuje kontrolovat je měsíčně
nebo podle potřeby. Pacienti by měli být informováni o riziku
hepatotoxicity. Hlášen byl průjem, včetně těžkého, následkem
závažné dehydratace zaznamenáno i několik případů akutního
renálního selhání. Doporučeno zaznamenat břišní symptoma-
tologii před léčbou a poučit pacienty, že mají lékaře neprodleně
informovat o střevních potížích. Důležitá je preventivní léčba
průjmu pomocí antidiarhoik. INTERAKCE: Je třeba se vyhnout
podávání přípravku Tyverb se silnými inhibitory a induktory
CYP3A4. S opatrností podávat se středně silně působícími 
inhibitory CYP3A4. Tyverb je substrátem pro Pgp a BCRP. 
Grapefruitová štáva a látky zvyšující pH žaludku se nemají podávat
současně s přípravkem Tyverb. Současné podání s irinotekanem
(ve FOLFIRI) mělo za následek zhruba 40% nárůst AUC aktivního
metabolitu irinotekanu. Při užívání přípravku Tyverb v kombinaci
s paklitaxelem (175 mg/m2 každé tři týdny) je možná těžká 
neutropenie s průjmem. Současné podávání přípravku Tyverb
s kapecitabinem, letrozolem nebo trastuzumabem neovlivňovalo
významně farmakokinetiku těchto látek (nebo metabolitů kape-
citabinu) ani lapatinibu. TĚHOTENSTVÍ, KOJENÍ: Potenciální
riziko pro člověka není známé. Studie na zvířatech prokázaly
reprodukční toxicitu. Tyverb 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 přípravkem Tyverb, musí být kojení ukončeno. 
NEŽÁDOUCÍ ÚČINKY: Velmi časté: průjem, nauzea a zvracení,
palmární-plantární erytrodysestézie (PPE) a vyrážka, akneiformní
dermatitida. Incidence PPE ve skupině užívající přípravek 
Tyverb s kapecitabinem podobná incidenci ve skupině se samot-
ným kapecitabinem, dále dyspepsie, zácpa, bolesti břicha, ano-
rexie, suchá kůže, stomatitida, záněty sliznic, zarudnutí kůže,
alopecie, pruritus, bolesti končetin, zad, nespavost, únava, 
astenie. Časté: snížení ejekční frakce levé srdeční komory (1%),
bolesti hlavy, hyperbilirubinémie, hepatotoxicita, poruchy
nehtů, paronychia, zácpa. Méně časté: Intersticiální plicní nemoc,
epistaxe, kašel, dyspnoe. Vzácně: Hypersenzitivní reakce, anafy-
laxe. FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI: Inhibitor proteinki-
názy, skupina: ATC kód: L01XE07, inhibitor tyrozinkinázových
receptorů ErbB1 a ErbB2. UCHOVÁVÁNÍ: Při teplotě do 30 °C.
DOBA POUŽITELNOSTI: 2 roky. BALENÍ: Krabička 70 tbl.
v blistru po 10 tbl. Vícečetné balení 140 tbl. s obsahem 2 balení
o 70 tbl. Krabička 84 tbl. po 12 tbl. v jednom blistru. DRŽITEL
ROZHODNUTÍ O REGISTRACI: Glaxo Group Ltd., Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex UB6 0NN, Velká Británie. REG.
Č.: EU/1/07/440/001-003. REGISTRACE: 10. 6. 2008. REVIZE
TEXTU: 17. 6. 2010. DOSTUPNOST: Lék je vázán na lékařský
předpis, v kombinaci s kapecitabinem je hrazen z prostředků
veřejného zdravotního pojištění. V kombinaci s letrozolem není
léčba z prostředků veřejného zdravotního pojištění dosud hra-
zena. 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:  1.8. 2010.
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
Reference:
1. Souhrn údajů o přípravku Tyverb®, GlaxoSmithKline, 2010 G
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Indikace Avastinu je soustředěna do Komplexních onkologických center. 
Jejich seznam a kontaktní údaje jsou k dispozici na www.linkos.cz a www.onconet.cz

Avastin (bevacizumab) je léčivý přípravek k biologické léčbě nemocných
s metastazujícím karcinomem (viz tajenka).

Účinná látka: bevacizumabum. Držitel rozhodnutí o registraci: Roche 
Registration 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 první linie u nemocných s meta-
stazujícím karcinomem prsu. Avastin přidaný k chemoterapeutickému 
režimu s platinou je indikován k léčbě první linie nemocných s nereseka-
bilním pokročilým, metastatickým nebo rekurentním nemalobuněčným 
plicním karcinomem jiného histologického typu, než predominantně 
z dlaždicových buněk. Avastin v kombinaci s interferonem alfa-2a je in-
dikován jako léčba první linie u nemocných s pokročilým a/nebo meta-
stazujícím karcinomem ledviny. 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. Upozornění: Zvýšená po-
zornost 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 proteinurie), 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 tromboembolismu před zahájením léčby Avasti-
nem. V případě vzniku tracheoesofageální píštěle nebo jakékoli píštěle 
4 stupně trvale ukončit léčbu. Ukončení léčby zvážit v případě vnitřní 
píštěle mimo oblast GIT. V ojedinělých případech riziko vzniku reakce 
na infuzi/hypersenzitivní reakce. Klinicky významné interakce: Bevaci-
zumab neovlivňuje v klinicky závažném rozsahu farmakokinetiku 5-fluo-
rouracilu, karboplatiny, paklitaxelu a doxorubicinu. U některých pacientů 
léčených kombinací bevacizumabu a sunitinib malátu byla hlášena mik-
roangiopatická hemolytická anemie (MAHA). Hlavní klinicky významné 
nežádoucí účinky (u pacientů léčených jak v monoterapii, tak v kom-
binaci s chemoterapií): Nejzávažnější pozorované nežádoucí účinky – 
gastrointestinální perforace, píštěle, hemoragie, arteriální a žilní thrombo-
embolismus, syndrom reverzibilní zadní leukoencefalopatie, proteinurie. 
Nejčastější nežádoucí účinky – astenie, průjem, dysfonie, nausea a jinak 
nespecifikované bolesti. Dávkování a způsob podání – Obecná doporu-
čení: První dávka Avastinu by měla být podávána během 90 minut ve for-
mě 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 podá-
vány 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 plat-
ný 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. Podmínky uchovávání: Uchovávejte v chladničce 
(2°C–8°C). Chraňte před mrazem. Uchovávejte injekční lahvičku v kra-
bičce, aby byl přípravek chráněn před světlem. Datum poslední revize 
textu: 6. 7. 2010. Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. 
Léčivý přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojiště-
ní (pro indikace kolorektální karcinom, karcinom prsu, nemalobuněčný 
karcinom plic a karcinom ledviny – přesné podmínky úhrady jsou uvede-
ny na adrese: www.sukl.cz). Další informace o přípravku získáte z plat-
ného Souhrnu údajů o přípravku Avastin 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 Ev-
ropské lékové agentury (EMA) http://www.ema.europa.eu/
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