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Merck Serono Oncology | Combination is key TM
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První cílená léčba, která v I. linii terapie mCRC*:
• má prokázaný prediktivní faktor1,2

• významně zvyšuje celkové přežití 
   i dobu do progrese3

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 

Merck Serono is a 
division of Merck

Nově úhrada I. linie léčby mCRC 

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. Používá se v kombinaci s chemoterapií na základě irinotekanu nebo FOLFOX4 a/nebo 
jako samostatná látka k léčbě pacientů, u kterých selhala léčba na základě oxaliplatiny a irinotekanu a u pacientů, kteří nesnáší irinotekan. 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 je 400 mg/m², následující týdenní dávky jsou každá 250 mg/m². 
Pacienti musí být premedikováni antihistaminiky a kortikosteroidy. Kontraindikace: U pacientů se známou závažnou přecitlivělostí na cetuximab nebo radiační terapii. 
Nežádoucí účinky: Hypersensitivní reakce: Mírné až středně závažné reakce zahrnují příznaky jako je horečka, třesavka, nevolnost, vyrážka nebo dušnost. K těžkým formám 
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. Výskyt závažných reakcí z přecitlivělosti vyžaduje úplné a trvalé přerušení léčby cetuximabem. 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). Interakce: V kombinaci s infuzemi fluoropyrimidinů se zvyšuje četnost výskytu srdeční ischemie, včetně infarktu 
myokardu a městnavého srdečního selhání, stejně jako četnost výskytu syndromu ruka - noha. Léková forma a balení: Infuzní roztok. Balení obsahuje jednu 20 ml lahvičku 
s obsahem 100 mg cetuximabu. Uchování: Uchovávejte v chladničce (2 – 8°C). Držitel rozhodnutí o registraci: Merck KGaA, 64293 Darmstadt, Německo. Registrační číslo: 
EU/1/04/281/003. Datum poslední revize textu: 06/2011. Výdej přípravku je vázán na lékařský předpis a je hrazen z prostředků zdravotního pojištění k léčbě metastazujícího 
kolorektálního karcinomu (mCRC) v první linii v kombinaci s režimy FOLFIRI a FOLFOX4. V léčbě druhé linie mCRC v kombinaci s irinotekanem po selhání cytotoxické léčby 
zahrnující irinotekan nebo oxaliplatinu; v monoterapii, pokud nelze kombinovat s irinotekanem. V léčbě třetí a dalších linií mCRC v monoterapii, pokud nebyl cetuximab použit 
v předcházející léčbě. V kombinaci s radiační terapií k léčbě pacientů s lokálně pokročilým spinocelulárním karcinomem hlavy a krku. Před předepsáním se seznamte s úplnou 
informací o přípravku.

*) v kombinaci se standardní chemoterapií (FOLFIRI, FOLFOX4) u pacientů s metastazujícím kolorektálním karcinomem (mCRC) a nemutovanou formou proto-onkogenu KRAS.

Reference:
1. Van Cutsem E, et al. J Clin Oncol (Meeting Abstracts) May 2008 vol. 26 no. 15_suppl.2
2. Bokemeyer C, et al. J Clin Oncol (Meeting Abstracts) May 2008 vol. 26 no. 15_suppl.4000 
3. Bokemeyer, C. et al., J Clin Oncol 28:15s, 2010 (suppl; abstr 3506) 



Kontrolou angiogeneze...

…k prodloužení přežití

AVASTIN® 25 mg/ml koncentrát pro přípravu infuzního roztoku – Základní informace 
o přípravku
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 me-
tastazujícího karcinomu tlustého střeva nebo rekta v kombinaci s chemoterapeutickým režimem 
obsahujícím fluoropyrimidin. Avastin v kombinaci s paklitaxelem je indikován jako léčba první linie 
u nemocných s metastazujícím karcinomem prsu. Avastin v kombinaci s kapecitabinem je indikován 
k první linii léčby nemocných s metastazujícím karcinomem prsu, u kterých se léčba jinou možnou 
chemoterapií, včetně antracyklinů a taxanů, nepovažuje za vhodnou. Nemocní, kteří byli v posled-
ních 12 měsících léčeni režimem obsahujícím taxan a antracyklin v adjuvantním podání nemají být 
léčeni kombinací Avastin + kapecitabin. Avastin přidaný k chemoterapeutickému režimu s platinou 
je indikován k léčbě první linie nemocných s neresekabilním pokročilým, metastatickým nebo re-
kurentním nemalobuněčným plicním karcinomem jiného histologického 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: Přecitlivě-
lost na léčivou látku nebo jakoukoli pomocnou látku přípravku, na látky produkované ovariálními 
buňkami čínských křečků nebo na jiné rekombinantní lidské nebo humanizované protilátky. Tě-

hotenství. Upozornění: Zvýšená pozornost u pacientů s intraabdominálním zánětlivým procesem 
(zvýšené riziko vzniku perforace a píštěle GIT), po operaci (možné komplikace při hojení ran), 
s nekontrolovanou hypertenzí (riziko hypertenzní krize a proteinurie), ve věku nad 65 let (zvýše-
né 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 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 reakce na infuzi/hypersenzitivní reakce. 
Nežádoucí účinky (některé z nich se jevily jako závažné) byly hlášeny při užití v neregistrovaném 
nitroočním podání. Klinicky významné interakce: Bevacizumab neovlivňuje 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 monoterapii, 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 dopo-

ručení: První dávka Avastinu by měla být podávána během 90 minut ve formě nitrožilní infuze. 
Jestliže je první infuze dobře snášena, druhá infuze může být podávána během 60 minut. Jestliže je 
dobře snášena infuze podávaná během 60 minut, všechny následující infuze mohou být podávány 
během 30 minut. Nepodávejte jako bolus v nitrožilní injekci nebo bolusovou injekcí. Infuze nesmí 
být podávány nebo míchány s roztoky glukózy. Snížení dávky při výskytu nežádoucích příhod se 
nedoporučuje. V případě nutnosti musí být léčba buď trvale ukončena nebo dočasně pozastavena. 
Doporučené dávkování pro jednotlivé diagnózy: Viz platný Souhrn údajů o přípravku. Dostupná 
balení přípravku: 1× 100 mg bevacizumabu ve 4 ml; 1× 400 mg bevacizumabu v 16 ml koncentrátu 
pro přípravu infuze. 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: 29. 6. 2011. Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Léčivý 
přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění (pro indikace kolorektální karci-
nom, karcinom prsu, nemalobuněčný karcinom plic a karcinom ledviny – přesné podmínky úhrady 
jsou uvedeny na adrese: ww.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 Ev-
ropské lékové agentury (EMA) http://www.ema.europa.eu/. AV
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Přesně zacílená inhibice VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)
prokazatelně prodlužuje přežití nemocných u řady nádorových onemocnění. 

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

Avastin v 1. linii léčby metastatického karcinomu prsu

Od 1. 3. 2010 je Avastin hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění 
pro indikace kolorektální karcinom, karcinom prsu, nemalobuněčný plicní karcinom 
a karcinom ledviny (podmínky úhrady jsou uvedeny na www.sukl.cz)
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Hsp90 – cíl protinádorové terapie

Hsp90 – a Target for Anticancer Therapy

Růčková E., Müller P., Vojtěšek B.
Masarykův onkologický ústav, Brno

Souhrn
Molekulární chaperony jsou proteiny, které se podílejí na vytváření a udržování správné kon-
formace ostatních proteinů v  buňce. Vážou se na nově syntetizované nebo denaturované 
polypeptidové řetězce, aktivně mění jejich konformaci a podílejí se na jejich transportu nebo 
degradaci. Chaperony hrají velmi důležitou roli v nádorové buňce, kde jejich zvýšená aktivita 
umožňuje stabilizovat řadu mutantních proteinů a překonávat stres vzniklý genetickou nesta-
bilitou. Klíčovým chaperonem nádorových buněk je Hsp90, mezi jehož klienty náleží receptory 
růstových faktorů, steroidních hormonů a signální proteiny, z nichž řada patří mezi cíle protiná-
dorové terapie. Nepříznivé podmínky mikroprostředí nádoru, jako jsou hypoxie a nedostatek 
živin, přispívají ke zvýšené destabilizaci proteinů, čímž závislost na chaperonech ještě dále pro-
hlubují. Z těchto důvodů představují molekulární chaperony, a zvláště Hsp90, nadějný cíl pro-
tinádorové terapie. Hsp90 je dále výjimečný tím, že v nádorových buňkách vykazuje výrazně 
vyšší citlivost k inhibitorům oproti normálním buňkám a inhibice Hsp90 v nádorech vede k pa-
ralelnímu potlačení různých drah onkogenní signalizace. V současné době probíhají klinické 
testy několika inhibitorů Hsp90 a jsou stále identifikovány nové látky s různým mechanizmem 
účinku.

Klíčová slova
molekulární chaperony – Hsp90 – nádorová onemocnění – terapie

Summary
Molecular chaperones help other proteins to achieve and maintain their proper conformation. 
Chaperones bind to newly synthesized or unfolded polypeptide chains, actively modify their 
conformation and participate on their transport or degradation. Chaperones play an impor-
tant role in cancer cell, where their increased activity enables stabilization of many mutant 
proteins and overcoming the stress generated by genetic instability. Hsp90 represents a key 
chaperone in cancer cells. Growth factor receptors, steroid hormone receptors and signal pro-
teins are among its substrates, so-called client proteins; many of them being targets for anti-
cancer therapy. Adverse conditions of the tumor microenvironment, such as hypoxia and nutri-
ent deficiency, contribute to destabilization of proteins and further escalate dependence on 
chaperones. This is why molecular chaperones, in particular Hsp90, may represent a promising 
target for anticancer therapy. Importantly also, tumour-based Hsp90 has a significantly higher 
sensitivity to inhibitors than that in normal cells, and Hsp90 activity inhibition in tumours leads 
to a suppression of cellular signaling in many different oncogenic pathways. Several inhibitors 
of Hsp90 are currently undergoing clinical evaluation and new agents with different mecha-
nisms of action are continually being identified.

Key words
molecular chaperones – Hsp90 – cancer – therapy
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Úvod
Přestože je konformace proteinů dána 
pořadím aminokyselin a  je utvářena 
podle zákonů termodynamiky, je v  in-
tracelulárním prostředí pro vytvoření 
správné konformace vyžadována spolu-
účast specializovaných komplexů, mo-
lekulárních chaperonů. Je to způsobeno 
tím, že koncentrace proteinů v  savčích 
buňkách dosahuje velmi vysokých hod-
not, a neustále tak dochází k nežádoucím 
interakcím polárních řetězců peptido-
vých vazeb a hydrofobních aminokyse-
linových zbytků nově syntetizovaných 
i  částečně denaturovaných proteinů. 
Tím by mohlo docházet k jejich nespráv-
nému sbalování či spojování do nefunkč-
ních agregátů. Přechodná vazba mo-
lekulárních chaperonů tedy poskytuje 
vznikajícím proteinům ochranu a umož-
ňuje sbalení do příslušné terciární struk-
tury [1]. Molekulární chaperony také 
úzce spolupracují s  ubikvitin-protea
zomovým systémem, který denaturo-
vané proteiny odbourává, stejně jako se 
systémem transportujícím proteiny na 
místo určení. Dohromady tento aparát 
zajišťující homeostázu proteinů v buňce 
tvoří rozsáhlou a strukturně různorodou 
skupinu proteinů. Exprese řady moleku-
lárních chaperonů je výrazně zvýšena 
působením vyšších teplot. Proto jsou na-
zývány proteiny tepelného šoku (Heat 
Shock Proteins – Hsp) a  jejich označení 
je často tvořeno zkratkou Hsp a číslem 
udávajícím molekulovou hmotnost. K in-
dukci exprese chaperonů však dochází 
také působením nepříznivých vlivů vněj-
šího i vnitřního prostředí [2].

Aktivita většiny chaperonů závisí na 
hydrolýze ATP, přičemž jejich struktura 
a mechanizmus aktivity se mezi jednot-
livými třídami výrazně liší. Chaperony se 
dělí do čtyř tříd. Třída chaperoninů zahr-
nuje oligomerní molekuly GroEL a TRiC 
(TCP1 Ring Complex) vytvářející velké 
soudkovité útvary, uvnitř kterých jsou 
uzavřeny celé proteiny nebo jejich do-
mény, a  je jim tak poskytnuta ochrana 
pro vytvoření správné konformace [3]. 
Chaperony třídy Hsp70 jsou mono-
merní a  vyžadují spolupráci  ko-chape-
ronů třídy Hsp40. Své klientní proteiny 
rozpoznávají podle krátkých lineárních 
hydrofobních úseků. Hsp70 slouží jako 
chaperon velkému množství klientních 

proteinů, některé z nich jsou však poté 
předány k  dalšímu zpracování chape-
ronům třídy Hsp90 [4]. Chaperony třídy 
malých Hsp tvoří oligomerní komplexy, 
které se vážou na denaturované proteiny 
a  zabraňují jejich nevratné agregaci. 
Malé Hsp interagují se svými substráty 
bez účasti ATP, ale opětovné vytvoření 
správné konformace vyžaduje zapojení 
dalších chaperonů [5]. Kromě výše zmí-
něných chaperonů se širokým spektrem 
klientních proteinů existují i specializo-
vané chaperony podílející se na utvá-
ření konformace jediného specifického 
proteinu nebo multi-proteinových kom-
plexů. Byly popsány chaperony účastnící 
se sestavení nukleozomu [6] nebo pro-
teazomu [7]. Mezi nejvýznamnější cha-
perony patří bezesporu Hsp90. Za nor-
málních nestresových podmínek tvoří 
1–2 % celkových buněčných proteinů 
a  v  případě stresu jeho exprese dále 
prudce narůstá. Hsp90 je nejen nezbyt-
nou složkou obrany před poškozením 
buňky teplotním stresem, ale i za fyzio
logických podmínek se účastní sba-
lování řady proteinů do funkční kon-
formace. Poprvé byla interakce Hsp90 
s proteiny objevena během afinitní pu-
rifikace prvního molekulárně charak-
terizovaného onkogenu, kinázy v-Src  
(Viral-Sarcoma), kdy Hsp90 precipitoval 
společně s v-Src z kuřecích buněk naka-
žených virem Rousova sarkomu [8]. Ná-
sledně byly popsány dvě hlavní třídy 
klientních proteinů Hsp90, proteinkinázy 
a receptory steroidních hormonů a řada 
dalších klientních proteinů s funkcí tran-
skripčních faktorů, chromatin remodelu-
jících proteinů a polymeráz [2].

Struktura a funkce Hsp90
Hsp90 je evolučně konzervovaný, při-
čemž jeden nebo více genů kódujících 
Hsp90 nese ve svém genomu všechny 
organizmy od bakterií až po savce. Hsp90 
se nachází téměř ve všech kompartmen-
tech eukaryotických buněk a u většiny 
eukaryot navíc existují příbuzné chape-
rony specifické pro dané organely. Jedná 
se např. o protein GRP94 (Glucose Rela-
ted Protein  94) exprimovaný v  endo-
plazmatickém retikulu nebo TRAP1 (TNF 
Receptor Associated Protein 1) v mito-
chondriích. Nejvíce poznatků bylo zís-
káno o proteinech Hsp90 lokalizovaných 

v cytosolu. U obratlovců byly nalezeny 
dvě izoformy, Hsp90α a  Hsp90β, které 
se navzájem liší funkcí, buněčnou loka-
lizací i  mírou inducibility [9]. Izoforma 
Hsp90α se nachází i na buněčném po-
vrchu a  je také secernována do  extra-
celulárního prostoru [10]. O úloze extra-
celulárního Hsp90 zatím není získáno 
mnoho poznatků, ale předpokládá se, 
že plní funkci molekulárního chaperonu 
i  vně buňky. Na buněčném povrchu 
byl Hsp90 nalezen v komplexu s MMP2  
(Matrix Metalloproteinase  2), která se 
podílí na degradaci extracelulární mat-
rix. Působením inhibitoru Hsp90 modi-
fikovaného tak, aby nepronikal dovnitř 
buňky, nebo inaktivací Hsp90 neutrali-
zující protilátkou bylo pozorováno sní-
žení aktivity MMP2 a invazivnosti nádo-
rových buněk [11].

Hsp90 se nachází v  cytoplazmě ve 
formě dimeru, přičemž každý monomer 
je složen ze tří funkčních domén: N-kon-
cové, centrální a C-koncové. N-koncová 
doména obsahuje adenosintrifosfát 
(ATP) vazebnou kapsu. Motiv vazebné 
kapsy vykazuje strukturní homologii 
s  ATPázovými doménami DNA-gyrázy, 
histidin kinázy a  proteinu systému re-
parace DNA MutL. Tento motiv není pří-
buzný s  ATP-vazebnou doménou pro-
teinkináz ani Hsp70, což otvírá možnost 
využití vysoce specifických inhibitorů 
[12]. N-koncová doména je s  centrální 
doménou flexibilně spojena, což umož-
ňuje konformační změny proteinu po 
vazbě ATP a  jeho hydrolýze na ADP. Ty 
mají zásadní význam pro aktivitu dimeru 
Hsp90 jako molekulárního chaperonu 
[13]. Hlavní úlohou centrální domény je 
zřejmě rozlišení typů klientních proteinů 
[14]. C-koncová doména je především 
zodpovědná za dimerizaci [15] a nachází 
se zde také konzervovaný motiv MEEVD 
(tvořený aminokyselinami Met-Glu-Glu-
-Val-Asp), který zprostředkovává inter-
akce s  ko-chaperony obsahujícími TPR 
(Tetratricopeptide Repeat) doménu [16].

Samostatná ATPázová aktivita Hsp90 
je pouze slabá a  je ovlivněna vazbou 
klientních proteinů a  interakcemi s  ur-
čitými ko-chaperony. U  eukaryot bylo 
identifikováno více než 20 ko-chape-
ronů, ale jejich funkce je v  mnoha pří-
padech dosud neznámá. Ko-chaperony 
modulují aktivitu Hsp90 čtyřmi způsoby:
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a)	 koordinují interakce s dalšími chape-
ronovými systémy,

b)	 stimulují nebo inhibují ATPázovou 
aktivitu,

c)	 zprostředkovávají interakce s  růz-
nými typy klientních proteinů,

d)	 ovlivňují svou enzymatickou akti-
vitou další aspekty chaperonového 
cyklu.

Největší skupinou jsou ko-chape-
rony s TPR doménou, která interaguje 
s MEEVD motivem v C-koncové doméně 
Hsp90. Patří mezi ně např. ko-chape-
rony HOP (Hsp90/Hsp70 Organizing Pro-
tein), CHIP (C-terminus of Hsc70-Inter
acting Protein), FKBPs (FK506-Binding 
Proteins), CyP40 (Cyclophilin40) a  PP5 
(Protein Phosphatase 5). S centrální do-
ménou Hsp90 interaguje ko-chape-
ron AHA1 (Activator of Hsp90 ATPase 
homologue 1) a  na N-koncovou do-
ménu se vážou např. Cdc37 (Cell Divi-
sion Cycle 37), p23 a SGT 1 [2]. Interakce 
některých ko-chaperonů s  Hsp90 jsou 
schematicky znázorněny na obr. 1.

Mechanizmus aktivity multi-chapero-
nového systému Hsp90 je nejlépe pro-
studován při procesu maturace recep-
torů steroidních hormonů (SHR) – viz 
obr. 2. Klientní protein je vázán pouze 
na dimer Hsp90 v otevřeném stavu, kdy 
jsou jeho N-koncové domény separo-
vány. Chaperonový cyklus začíná navá-
záním nově syntetizovaného nebo de-
naturovaného polypeptidového řetězce 
na komplex chaperonu Hsp70 a jeho ko-
chaperonu Hsp40. Za účasti adaptoro-
vého proteinu HOP, který interaguje sou-
časně s Hsp70 i Hsp90, je poté klientní 
protein připojen k dimeru Hsp90. Vazba 
ATP způsobí uzavření víčka ATP-vazebné 
kapsy a  ovinutí N-koncových domén 
kolem sebe, čímž vznikne kompaktní 
prstencová konformace dimeru Hsp90, 
v níž je klientní protein sevřen. Po vazbě 
ATP jsou dále Hsp70 a  HOP nahrazeny 
ko-chaperony p23 a  FKBP51 a  vzniká 
zralý komplex. SHR je v tomto stavu ak-
tivní, je připraven vázat steroidní hor-
mony a  být následně transportován 
do jádra [17]. Hydrolýza ATP je stimu-
lována aktivitou FKBP52 a  dalšího ko-
chaperonu AHA1 [18]. Po hydrolýze ATP 
se dimer Hsp90 navrací do otevřeného 
stavu a klientní protein, v tomto případě 
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Obr. 1. Interakční partneři Hsp90. S  molekulou Hsp90 interaguje řada proteinů. 
K vazbě klientních proteinů dochází v centrální doméně, zatímco ko-chaperony se vá-
žou na všechny domény Hsp90. S motivem EEVD v C-koncové doméně interaguje he-
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vznik rezistence vůči terapii zaměřené 
pouze na jeden molekulární cíl [25]. 
Velmi často je např. pozorována rezis-
tence vůči inhibitoru tyrozinkinázy EGFR 
(Epidermal Growth Factor Receptor), ge-
fitinibu [26], která je potlačena právě 
kombinací gefitinibu a inhibitoru Hsp90, 
17AAG [27]. Hsp90 může také maskovat 
fenotypový projev genetické variability, 
která je typická pro většinu nádorů [28]. 
Díky své funkci molekulárního chape-
ronu umožňuje Hsp90 akumulovat poly-
morfní varianty genů v klíčových signál-
ních drahách za současného zachování 
standardního fenotypu. Tím je zajištěno 
přežití buňky i při extrémně vysokém vý-
skytu mutací. Za stresových podmínek 
vyskytujících se v nádoru se zvyšují po-
žadavky na aktivitu Hsp90 a  po vyčer-
pání jeho stabilizační kapacity se začnou 
projevovat rozmanité genotypově-spe-
cifické fenotypy. Takto se může zrychlit 
vývoj invazivních, metastatických a  re-
zistentních nádorů [29]. Zpomalení evo-
luce a  adaptace nádorové buňky by 
mohlo být z terapeutického hlediska vý-
hodné, může se však vyskytnout nebez-
pečí, že inhibice aktivity Hsp90 odhalí již 
existující genotypovou diverzitu a  ne-
předvídatelně urychlí proces maligní 
progrese [30].

Mechanizmus inhibice Hsp90 
a vývoj nových inhibitorů
Chaperon Hsp90 je nezbytný pro exi
stenci eukaryotické buňky, a proto nebyl 
dlouhou dobu považován za potenciální 
cíl protinádorové terapie. Teprve obje-
vem silných protinádorových účinků an-
tibiotika geldanamycinu způsobených 
právě inhibicí molekuly Hsp90 [31] došlo 
k  intenzivnímu výzkumu vztahu stre-
sových proteinů a  terapie nádorů, což 
vedlo k  identifikaci a  syntéze řady no-
vých inhibitorů chaperonu Hsp90. Z hle-
diska klinického využití inhibitorů Hsp90 
je nezbytným předpokladem výrazná 
citlivost nádorových buněk k inhibici to-
hoto stresového proteinu ve srovnání 
s buňkami normálními. Tato selektivita 
účinku může být vysvětlena řadou fak-
torů specifických právě pro nádorové 
buňky. V  nádorových buňkách byl po-
zorován zvýšený podíl Hsp90 v  akti-
vovaném stavu, tedy v  multi-chapero-
nových komplexech. Takto má Hsp90 

je katalytická podjednotka telomerázy 
TERT (Telomerase Reverse Transcriptase) 
nebo eNOS (Endothelial Nitric Oxide 
Synthase) [23]. Tyto proteiny se podílejí 
na získání a udržení všech šesti charakte-
ristických znaků nádorů:
a)	 soběstačnosti v produkci růstových 

signálů,
b)	 necitlivosti k signálům zastavujícím 

buněčný cyklus,
c)	 poškození apoptózy,
d)	 neomezeného replikačního 

potenciálu,
e)	 posílení angiogeneze,
f )	 tvorby metastáz [24].

V neposlední řadě se Hsp90 na vzniku 
onkogenních vlastností nepřímo podílí 
tím, že umožňuje existenci genomové 
nestability (obr. 3). Vzhledem k  faktu, 
že inhibice Hsp90 vede k degradaci růz-
norodých onkogenních proteinů, do-
chází k současné a kombinované supresi 
signálních drah způsobujících maligní 
transformaci a  modulaci všech zmíně-
ných znaků nádorové buňky [23].

Pohled na maligní progresi z hlediska 
evoluce nádoru ukazuje, že terapie ovliv-
ňující klíčové faktory určující schopnost 
adaptace transformované buňky je efek-
tivnější než inhibice jednotlivých onko-
genních signálních drah, při nichž může 
dojít k vytvoření rezistence. Většina so-
lidních nádorů má již v době diagnózy 
dostatečnou genetickou diverzitu pro 

SHR, je disociován [19]. Signální protein-
kinázy jsou největší třídou klientních 
proteinů Hsp90. Mechanizmus jejich ak-
tivace chaperonem Hsp90 je podobný 
jako u steroidních receptorů, v procesu 
jsou však zahrnuty odlišné ko-chape-
rony. Nově syntetizovaný polypeptidový 
řetězec kinázy je připraven komplexem 
Hsp70/Hsp40 k  interakci s ko-chapero-
nem Cdc37 [20]. Cdc37 je ko-chaperon 
specifický pro proteinkinázy a společně 
s  proteinem HOP zprostředkovává je-
jich vazbu k chaperonovému komplexu 
Hsp90. Cdc37 inhibuje ATPázovou akti-
vitu, a proto musí poté dojít k jejich di-
sociaci [21]. Další ko-chaperony jako p23 
a AHA1 se procesu pravděpodobně také 
účastní, ale detailnější informace o me-
chanizmu zrání proteinkináz zatím ne-
jsou známy [22].

Význam Hsp90 v kancerogenezi
Zvýšená exprese a  aktivita jednoho 
nebo více stresových proteinů je typic-
kým znakem nádorů a  předpokládá se 
jejich prognostický význam u řady ma-
lignit. Mnoho klientních proteinů Hsp90 
jsou onkogeny. Příkladem mohou být 
proteinkinázy (Her-2 (Human Epidermal 
growth factor Receptor 2), Cdk4 (Cyc-
lin-Dependent Kinase  4), Bcr-abl, AKT, 
c-Raf, POLO-1 a MET), transkripční fak-
tory (estrogenový a androgenový recep-
tor, mutantní p53 a HIF-1α (Hypoxia In-
ducible Factor 1α)) a další proteiny, jako 
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Obr. 3. Význam Hsp90 pro vznik nádoru. Schéma zobrazuje účast Hsp90 na  získání 
všech šesti charakteristických vlastností nádorových buněk. Důležité proteiny účastnící 
se těchto onkogenních drah jsou klientními proteiny chaperonu Hsp90. Umožněním exi
stence genomové nestability Hsp90 podporuje akumulaci dalších mutací a rozvoj agresiv-
nějších vlastností nádorových buněk.
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s  jeho ko-chaperony. Tento přístup by 
oproti inhibici vazby ATP mohl mít vý-
hodu ve větší specificitě účinku. Nej-
více poznatků bylo zatím získáno o  in-
hibici ko-chaperonu Cdc37, který je 
nezbytný pro maturaci proteinkináz tím, 
že umožňuje jejich rozpoznání a připo-
jení ke komplexu Hsp90. Odstranění 
Cdc37 metodou RNA interference vede 
ke snížení hladiny klientních protein-
kináz, včetně Her-2, Raf-1, Cdk4 a  Akt, 
a následně i k redukci buněčné prolife-
race. Kombinace posttranslačního uml-
čení Cdc37 a  inhibice Hsp90 pomocí 
17AAG pak snižuje hladinu klientních 
kináz a podporuje apoptózu ještě účin-
něji [45]. Tyto výsledky naznačují tera-
peutický potenciál inhibice interakce 
mezi Cdc37 a Hsp90. Zajímavým inhibi-
torem je celastrol, látka izolovaná z rost-
liny Tripterygium wilfordii, která reguluje 
dráhu Hsp90 a způsobuje stresovou od-
pověď podobně jako jiné inhibitory [46]. 
Pomocí počítačového modelování a bio
chemických metod bylo prokázáno, že 
celastrol nemá vliv na vazbu ATP, ale na-
rušuje právě interakci Cdc37 s  Hsp90. 
Jeho protinádorové účinky byly pozoro-
vány in vitro i in vivo [47].

Klinické studie inhibitorů Hsp90
Aktuální údaje o probíhajících klinických 
studiích inhibitorů Hsp90 jsou přehledně 
shrnuty v nedávné publikaci, která popi-
suje 40 ukončených a 23 aktivních onko-
logických klinických studií [48]. Nejdéle 
známý inhibitor Hsp90, 17AAG (tanespi-
mycin), vstoupil do klinického testování 
v roce 1999 a byl testován v nejrůzněj-
ších dávkovacích plánech a způsobech 
podání u  pacientů s  různými diagnó-
zami, a to formou mono-terapie i kombi-
nované terapie [48]. Největším nedostat-
kem 17AAG je jeho nízká rozpustnost ve 
vodných roztocích. Je tedy nutná apli-
kace v roztocích organických látek, jako 
je DMSO nebo Cremophor EL. DMSO se 
vyznačuje systémovou toxicitou a Cre-
mophor vyvolává hypersenzitivní reakci 
organizmu, čímž oba ještě více podpo-
rují negativní vedlejší účinky samotného 
17AAG. Proto jsou vyvíjeny nové formy 
nosičů 17AAG, jako jsou suspenze po-
lysorbátu 80, lecitinu a  sacharózy [49], 
stejně jako nano-vektory ve formě poly-
merních micel různého chemického slo-

cové doméně Hsp90 [38]. Radicicol vyka-
zuje protinádorové účinky pouze in vitro, 
nikoliv in vivo, a  to z  důvodu jeho che-
mické a metabolické nestability. Naproti 
tomu nově vytvořené stabilnější oximové 
deriváty a cykloproparadicicol již u zvíře-
cích modelů protinádorovou aktivitu s to-
lerovatelnou toxicitou prokázaly [39].

Kromě hledání přirozených inhibi-
torů Hsp90 se výzkum protinádorových 
látek zaměřuje i na syntézu malých mo-
lekul, které mohou potenciálně vyka-
zovat větší specificitu i  lepší farmakolo-
gické vlastnosti. Tento přístup využívá 
predikci molekulární struktury inhibi-
toru podle vlastností vazebného místa 
v  N-koncové doméně. První syntetizo-
vaný inhibitor PU3 je založen na kostře 
purinu, čímž napodobuje přirozené nuk-
leotidy ATP [40]. Následně byl vytvořen 
panel různě chemicky modifikovaných 
derivátů PU3, z nichž N9-benzyl derivát  
CNF-2024 (BIIB021) byl vybrán pro kli-
nické testování. Tyto látky mají podobné 
biologické účinky jako GA, ale vyznačují 
se lepší rozpustností ve vodných rozto-
cích, možností orálního podání a meta-
bolickou stabilitou [41]. Další skupinou 
syntetických molekul jsou pyrazoly. Mo-
lekula 3,4-diaryl pyrazolu (CCT018159) 
se váže do N-koncové ATP-vazebné 
kapsy Hsp90 a má podobné účinky jako 
GA, stejně jako nově vytvořené účinnější 
amidy pyrazolu a  strukturně podobný  
isoxazol [41,42].

Aminokumarinové antibiotikum novo-
biocin izolované ze Streptomyces sphero-
ides se váže v C-koncové doméně Hsp90. 
Novobiocin inhibuje interakce s někte-
rými ko-chaperony a vazbu ATP do po-
tenciálního druhého ATP-vazebného 
místa Hsp90 [43]. Protože je vazebná afi-
nita novobiocinu k C-konci Hsp90 velmi 
nízká, není klinicky využitelný. Byla však 
syntetizována řada analogů novobio-
cinu se srovnatelným inhibičním účin-
kem na proliferaci nádorových buněk, 
vykazujících minimální toxicitu při in 
vivo testech. Významným zjištěním je, že 
použití C-terminálních inhibitorů vede 
na rozdíl od N-terminálních k  degra-
daci HSF-1, Hsp27 a  Hsp70. Tyto látky 
proto mohou mít lepší terapeutické  
vlastnosti [44].

Nejnověji se výzkum inhibitorů za-
měřuje na modulaci interakcí Hsp90 

zvýšenou afinitu k ATP, a tudíž i k inhibi-
torům [32]. Nádorové buňky jsou závislé 
na aktivitě onkoproteinů, často exprimo-
vaných jako mutantní varianty, které vy-
žadují stabilizaci pomocí Hsp90 ve větší 
míře oproti standardním formám. Je-
jich inaktivace tedy postihne zejména 
buňky nádorové. Dalším faktorem je ne-
příznivé prostředí uvnitř nádoru, kde 
buňky trpí nedostatkem kyslíku, živin 
a acidózou, což zvyšuje nároky na účast 
chaperonů [33].

ATP-vazebná kapsa na N-konci pro-
teinu Hsp90 je místem vazby strukturně 
nepříbuzných přírodních látek, jako jsou 
geldanamycin a  radicicol, jejich semi-
syntetických derivátů a  malých synte-
tických molekul. Tyto látky mají vyšší va-
zebnou afinitu než přirozené nukleotidy 
ATP, a inhibují tak funkci chaperonu za-
mezením cyklických změn konformace 
navozených vazbou a  hydrolýzou ATP. 
Klientní proteiny proto nemohou být 
uvnitř dimeru Hsp90 zpracovány, což 
vede k jejich ubikvitinaci a následné de-
gradaci [34]. Nejznámějším inhibito-
rem Hsp90 je bezesporu geldanamycin 
(GA), antibiotikum ze skupiny ansamy-
cinů, izolované z  kultury Streptomyces 
hygroscopicus v roce 1970 [35]. Jedná se 
také o první látku, u které byla objevena 
schopnost inhibovat Hsp90 [31]. Přes-
tože GA vykazuje in vitro velmi silné pro-
tinádorové účinky, jeho klinický poten-
ciál je bohužel nízký z  důvodu špatné 
rozpustnosti ve vodných roztocích a he-
patotoxicity [36]. Z výše uvedených dů-
vodů byla syntetizována řada derivátů 
GA, které si zachovaly srovnatelné pro-
tinádorové účinky, ale mají lepší toxi-
kologické vlastnosti. Do klinického tes-
tování doposud vstoupily deriváty 
17AAG (17-allylamino-17-demethoxy-
geldanamycin, tanespimycin), 17DMAG 
(17-dimethylaminoethylamino-17-de-
methoxy-geldanamycin, alvespimy-
cin), IPI-504 (retaspimycin hydrochlo-
rid) a nejnověji pak 17AG (IPI-493) [37]. 
Sloučenina 17AAG se ze všech deri-
vátů dostala až do třetí fáze klinického 
hodnocení.

Další intenzivně studovanou látkou je 
radicicol, makrocyklické přírodní antibio
tikum izolované z  houby Monosporium 
bonorden. Radicicol kompetuje, stejně 
jako GA, s ATP o vazebné místo v N-kon-
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vyplývá z  farmakodynamických údajů 
dvou klinických studií [53,54]. V  rámci 
studie první fáze klinického hodnocení 
u  pacientů s  pokročilými malignitami 
byly odebrány vzorky tkáně před léč-
bou a  dále jeden a  pět dní po podání 
první dávky 320–450 mg/m2 17AAG v tý-
denních intervalech. Suprese klientních 
proteinů Hsp90 c-Raf a Cdk4 a indukce 

týdně [53]. Z  pozorovaných vedlejších 
účinků byla nejzávažnější hepatotoxi-
cita. Studie druhé fáze klinického hod-
nocení vycházely z  dávkovacího sché-
matu jedna nebo dvě dávky týdně, ale 
nepřinesly ani v jednom případě klinicky 
významné odpovědi. Nedostatečná od-
pověď může být vysvětlena krátkodo-
bým účinkem 17AAG v organizmu, který 

žení, které zajišťují plynulejší uvolňování 
léčiva [50,51].

Během první fáze klinického hodno-
cení bylo zjištěno, že toxicita 17AAG zá-
visí na četnosti dávkování. Např. při po-
dávání po dobu pěti dnů ve třítýdenních 
intervalech byla maximální tolerovaná 
dávka (MTD) 40–56 mg/m2 [52], na roz-
díl od 450 mg/m2 při podávání jednou 

Tab. 1. Přehled inhibitorů Hsp90. V tabulce jsou zahrnuty inhibitory Hsp90, které jsou v současné době testovány v klinických 
zkouškách. Údaje o počtu studií, fázi testování a indikaci byly získány z databáze ClinicalTrials.gov k únoru 2011. 

Inhibitor Počet 
studií Fáze Společnost Podání Indikace

1 tanespimycin 
(17AAAG)

36 III Bristol-Myers 
Squibb, Kosan

intravenózní mnohočetný myelom; lymfomy; leukemie; myelo-
dysplastický syndrom; myeloproliferativní a lym-
foproliferativní onemocnění; neuroblastom; sarkom; 
karcinom pankreatu, tenkého střeva, prsu, vaječníku, 
prostaty, ledvin, hlavy a krku, peritoneální dutiny, 
močového měchýře, žaludku; melanom; syndrom 
Von-Hippel Lindau; solidní nádory u dětí 

2 retaspimycin 
(IPI-504)

11 II/III* Infinity 
Pharmaceuticals

intravenózní solidní nádory; metastazující melanom; karcinom 
prsu; karcinom prostaty; nemalobuněčný karcinom 
plic; GIST; sarkomy měkkých tkání; nediferenciovaný 
liposarkom; mnohočetný myelom

3 alvespimycin 
(17DMAG)

7 II Bristol-Myers 
Squibb, Kosan

intravenózní solidní nádory; karcinom prsu; lymfomy; leukemie; 
karcinom tenkého střeva

4 STA-9090 14 II Synta Pharma-
ceuticals Corp.

intravenózní AML; ALL; CML; myelodysplastický syndrom; myelo-
proliferativní onemocnění; karcinom kolorekta, prsu, 
prostaty, jícnu a žaludku, pankreatu, nemalobuněčný 
a malobuněčný karcinom plic; GIST; oční melanom

5 AUY922 11 II Novartis 
Pharmaceuticals

intravenózní hematologické malignity; refrakterní nebo relabující 
mnohočetný myelom; karcinom prsu, žaludku, gast-
ro-ezofageálního spojení, nemalobuněčný karcinom 
plic; adenokarcinom plic

6 CNF2024 
(BIIB021)

7 II Biogen Idec orální solidní nádory; karcinom prsu; GIST; lymfomy; B-bu-
něčná CLL

7 SNX-5422 4 I Pfizer, Serenex, 
Inc.

orální solidní nádory; leukemie; lymfomy; lymfoprolifera-
tivní onemocnění; nádory mozku a CNS; karicnom 
tenkého střeva

8 AT13387 3 I Astex 
Therapeutics

intravenózní refrakterní solidní nádory; metastazující solidní 
nádory

9 KW-2478 2 I/II Kyowa Hakko 
Kirin Pharma, 
Inc.

intravenózní mnohočetný myelom; CLL; B-lymfocytární non- 
-Hodgkinské lymfomy

10 IPI-493 2 I Infinity 
Pharmaceuticals

orální solidní nádory; hematologické malignity

11 HSP990 2 I Novartis 
Pharmaceuticals

orální solidní nádory 

12 MPC-3100 1 I Myrexis Inc. orální refrakterní nebo relabující nádory 
13 Debio 0932 1 I Debiopharm S.A. orální solidní nádory; lymfomy  
14 XL888 1 I Exelixis orální solidní nádory 
15 BIIB028 1 I Biogen Idec intravenózní solidní nádory 

* předčasně ukončeno
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zaci onemocnění po dobu 2–22 měsíců 
s mediánem 4 měsíce [66] a u 3 ze 17 pa-
cientů s leukemií došlo k remisi [67].

IPI-504 (retaspimycin) je také rozpustný 
ve vodě a je podáván intravenózně. Kli-
nické hodnocení druhé fáze bylo prová-
děno na pacientech s nemalobuněčným 
karcinomem plic. IPI-504 byl apliko-
ván infuzí ve dnech 1, 4, 8 a 11 v cyklu 
21  dní. Podávaná dávka 400  mg/m2 
byla snížena na 225  mg/m2 z  dů-
vodu hepatotoxicity. Objektivní od-
pověď na léčbu byla zaznamenána 
u 7 % pacientů [68].

Výsledky klinických studií dalších inhi-
bitorů Hsp90 zatím nebyly publikovány, 
v tab. 1 je uveden přehled studií inhibi-
torů Hsp90 registrovaných v  databázi 
ClinicalTrials.gov k únoru 2011.

Závěr
Hsp90 je díky svému univerzálnímu vý-
skytu v  nádorových buňkách považo-
ván za důležitý cíl protinádorové léčby. 
Inhibicí Hsp90 dochází k  narušení 
mnoha onkogenních signálních drah 
současně, což umožňuje využití inhibi-
torů Hsp90 v léčbě různých typů nádo-
rových onemocnění. Klinické testování 
nejdéle známých N-koncových inhibi-
torů 17AAG a  17DMAG však prozatím 
nepřináší očekávané výsledky, neboť 
kromě nízké odpovědi nádorů se proje-
vily i závažné negativní vedlejší účinky 
terapie. Negativní výsledky mohou 
být způsobeny farmakodynamickými 
a  farmakokinetickými vlastnostmi tes-
tovaných látek, které však mohou být 
zlepšeny novými modifikacemi či syn-
tézami jejich analogů [44]. Aplikace in-
hibitorů rovněž indukuje expresi stre-
sových proteinů, např. Hsp70, Hsp27 
a  ko-chaperonu HOP, které mají anti-
apoptotické vlastnosti, a tím mohou in-
terferovat s  degradací klientních pro-
teinů [63]. Východiskem by mohla být 
kombinovaná terapie zaměřená na 
více součástí chaperonového systému 
a nalezení markerů, které by pomohly 
předvídat odpověď buňky na terapii. 
Předběžné analýzy nově objevených 
C-koncových inhibitorů, jako je novo-
biocin a  jeho deriváty, ukazují, že se 
jedná o  nadějná léčiva. Hsp90 proto 
stále zůstává významným cílem proti-
nádorové léčby.

gátů proteinů vzniklých inhibicí Hsp90. 
Hsp70 indukovaný 17AAG dále proka-
zoval neuroprotektivní funkci, a  snížil 
tak negativní účinky monoterapie bor-
tezomibem [58]. Nadějná se zdá být i te-
rapie kombinující 17AAG a trastuzumab 
u  Her-2 pozitivních nádorů prsu rezis-
tentních k  trastuzumabu. Her-2 je kli-
entním proteinem Hsp90 a k jeho inhi-
bici je velmi citlivý. Úloha trastuzumabu 
při této odpovědi je zatím neznámá [59]. 
Jedním z faktorů omezujících terapeu-
tické využití 17AAG je výskyt primárních 
i získaných rezistencí, které jsou způso-
beny zvýšenou expresí P-glykoproteinu 
(P-gp) [60] nebo ztrátou či mutací genu 
NQO1 (NAD(P)H chinon dehydroge-
náza 1), který je nezbytný pro metabo-
lizaci 17AAG na hydrochinon [61] s vý-
razně větší afinitou k Hsp90 [62]. Inhibicí 
Hsp90 se také indukuje stresová odpo-
věď v buňce vyvolaná uvolněním a akti-
vací transkripčního faktoru HSF-1 (Heat 
Shock Factor 1). Tento faktor se váže na 
responzivní elementy HSE (Heat Shock 
Elements) nacházející se v promotorech 
mnoha genů kódujících stresové pro-
teiny, jako jsou Hsp90, Hsp70 a Hsp27 
[63]. Indukce stresové odpovědi může 
také vyvolat rezistenci k léčbě. U buněč-
ných linií bylo zjištěno, že umlčení ex-
prese Hsp70 nebo Hsp27 pomocí RNA 
interference má pozitivní vliv na zvýšení 
citlivosti a potlačení rezistence k 17AAG. 
Kombinovaná inhibice všech těchto 
proteinů by proto mohla významně zvy-
šovat účinnost terapie [64].

Analog 17DMAG (alvespimy-
cin) je rozpustný ve vodě a  umož-
ňuje jak intravenózní, tak i  orální po-
dání. Nedávno byly publikovány 
výsledky tří klinických studií. Při jedné 
byl 17DMAG podáván intravenózně 
denně po dobu pěti (16 mg/m2) 
nebo tří dnů (25 mg/m2) ve třítýdenních 
intervalech pacientům se solidními ná-
dory. Tyto dávky byly dobře tolerovány, 
nebyla však pozorována významná od-
pověď, pouze u 7 % pacientů došlo ke 
stabilizaci onemocnění [65]. Další dvě 
studie pro následující klinické hodno-
cení doporučily dávkování 21 nebo 
24 mg/m2 intravenózně dvakrát týdně 
[66,67]. Toto dávkovací schéma bylo kli-
nicky úspěšnější, u 29 % pacientů s po-
kročilými malignitami došlo ke stabili-

Hsp70 byla po jednom dni prokazatelná, 
zatímco po pěti dnech nebyly změny 
hladin těchto proteinů jednoznačně in-
terpretovatelné [53]. Ve studii druhé fáze 
klinického hodnocení u pacientů s me-
tastazujícím melanomem byly prove-
deny biopsie před léčbou a 18–50 hodin 
(medián 44  hodin) po podání první 
dávky. U  vzorků tkání byla stanovena 
hladina proteinů Raf a ERK (Extracellular 
signal-Regulated Kinase) náležejících do 
signální dráhy MAPK (Mitogen-Activa-
ted Protein Kinase), která je u melanomů 
často deregulována, a tyto proteiny jsou 
klienty Hsp90. Dále byla stanovena hla-
dina cyklinu D1 a Hsp70. Významné roz-
díly v hladinách proteinů Raf a ERK před 
a po podání 17AAG nebyly pozorovány, 
zato hladina cyklinu  D1 byla u  většiny 
nádorů snížena a  hladina Hsp70 zvý-
šena. Vzhledem k výsledkům obou studií 
je pravděpodobné, že trvání biologické 
aktivity inhibitoru 17AAG je krátkodobé 
a u  jednotlivých klientních proteinů se 
liší. Tyto dočasné změny hladin onko-
genních proteinů zřejmě nejsou pro za-
stavení růstu nádoru dostatečné [54] 
a v dávkování 17AAG je nutný vývoj no-
vých postupů umožňujících jeho po-
zvolné uvolňování.

Klinické studie kombinující 17AAG 
a cytotoxickou chemoterapii, jako např. 
paklitaxel [55] nebo irinotekan [56], za-
znamenaly lepší klinické účinky, přesto 
u žádného z pacientů nedošlo k úplné 
ani částečné odpovědi podle kritérií  
RECIST (Response Evaluation Criteria in 
Solid Tumors). Klinické hodnocení této 
kombinované terapie nadále pokračuje 
a je možné, že s novými způsoby podání 
17AAG se její účinky zvýší. Studie testu-
jící 17AAG a gemcitabin prokázala pro-
tinádorovou aktivitu a tato kombinace 
je testována ve druhé fázi klinického 
hodnocení. Naproti tomu kombinace 
17AAG a  cisplatiny vykázala závaž-
nou toxicitu [57]. Spojení 17AAG a  cí-
lené protinádorové terapie je ještě účin-
nější, neboť 17AAG může potencovat 
účinky inhibice specifického moleku-
lárního cíle. Byla testována kombinace 
17AAG a  bortezomibu, která přinesla 
výraznou léčebnou odpověď. Zdán-
livě protichůdné využití inhibitorů mo-
lekulárního chaperonu a  proteazomu 
přináší efekt kumulace toxických agre-
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Předoperační chemoradioterapie v kombinaci 
s bevacizumabem u karcinomu konečníku

Neoadjuvant Chemoradiotherapy of Rectal Carcinoma  
with Bevacizumab 

Šlampa P.
Klinika radiační onkologie, LF MU a Masarykův onkologický ústav, Brno

Souhrn
Standardním postupem v léčebné strategii u pacientů s lokálně pokročilým karcinomem ko-
nečníku je kombinace konkomitantní chemoradioterapie a radikální operace. Neoadjuvantní 
aplikace chemoradioterapie s 5-fluorouracilem nebo kapecitabinem se považuje za optimální 
léčebné schéma. Léčebné výsledky neoadjuvantní chemoradioterapie se v klinických studiích 
zkoušejí zlepšit přidáním cílené biologické léčby. Antiangiogenní efekt bevacizumabu může 
zvýšit radiosenzitivitu. V předložené souhrnné práci jsou uvedeny standardní postupy léčby 
karcinomu konečníku a přehled publikovaných výsledků neoadjuvantní chemoradioterapie 
s bevacizumabem v léčbě lokálně pokročilého karcinomu konečníku. V současnosti v České 
republice nepatří tato kombinace mezi standardní postupy neoadjuvantní léčby, nicméně na 
základě výsledků dalších studií lze výhledově předpokládat širší využití této konkomitantní 
chemobioradioterapie v praxi, zvláště u lokálně pokročilých stadií karcinomu konečníku.

Klíčová slova
karcinom konečníku – neoadjuvantní chemoradioterapie – biologická léčba – bevacizumab

Summary
Concomitant chemoradiotherapy and radical surgery are standard methods of treatment  
in patients with locally advanced rectal carcinoma. Neoadjuvant chemoradiotherapy with 
5-fluorouracil or capecitabine is considered to be an optimal treatment approach. Clinical studies 
attempt to facilitate treatment response to neoadjuvant chemoradiotherapy by adding  
targeted biological therapy. Anti-angiogenic effect of bevacizumab may potentiate radiosen-
zitivity. We present an overview of standard methods of treatment of rectal carcinoma and 
a summary of published results of neoadjuvant chemoradiotherapy with bevacizumab in the 
treatment of rectal carcinoma. At present, this combination is not considered to be a standard 
procedure of neoadjuvant treatment in the Czech Republic. However, based on the results 
of forthcoming clinical studies, wider use of this concomitant chemobioradiotherapy in clini-
cal practice can be expected, especially in the treatment of locally advanced stages of rectal  
carcinoma.
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rectal carcinoma – neoadjuvant chemoradiotherapy – biological therapy – bevacizumab
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Úvod
V léčbě nemocných s maligními nádory 
se hledají neustále nové terapeutické 
možnosti a prosazují se především vzá-
jemné kombinace protinádorové léčby. 
Dnes je v léčbě řady malignit standardní 
léčebnou metodou kombinované pou-
žití cytostatik a ionizujícího záření – kon-
komitantní chemoradioterapie. Obě 
modality léčby, chemoterapie a  radio-
terapie, zasahují do buněčného cyklu 
a  účinky obou metod se mohou vzá-
jemně ovlivňovat. Především se vy
užívá radiosenzibilizujícího efektu vy-
braných preparátů. Radiosenzibilizace 
je navozena více mechanizmy, např. in-
dukcí enzymů, inhibicí oprav DNA po-
škozené radioterapií, zvýšenou fragilitou 
vláken DNA, apoptózou, semisynchroni-
zací a redistribucí nádorových buněk aj. 
U některých látek nelze zatím s určitostí 
zjistit jejich přesný mechanizmus účinku 
ve vztahu k ionizujícímu záření.

Hledání dalšího zlepšení lokální a re
gionální kontroly nádorů vedlo k zave-
dení dalších preparátů do klinické praxe, 
resp. do klinických studií. V  klinických 
studiích konkomitantní chemo(bio)ra-
dioterapie fáze I/II jsou zkoušeny inhibi-
tory růstových faktorů, např. růstového 
faktoru pro endotelie (VEGF – vascular 
endothelial growth factor) a epidermál-
ního růstového faktoru (EGFR – epider-
mal growth factor receptor). Výsledky 
studií jsou sice předběžné, ale zajímavé 
a povzbudivé. Radiobiologické mecha-
nizmy kombinované terapie jsou však 
značně složité, a proto se je dosud nepo-
dařilo zcela definitivně popsat [1,2].

Zhoubné nádory při svém invazivním 
růstu vyžadují tvorbu cévního řečiště 
a podpůrného vaziva. Právě na tyto po-
chody se zaměřuje moderní cílená bio
logická léčba. V současnosti jsou více do-
stupné látky ovlivňující angiogenezi než 
tvorbu nádorového stromatu. Proces 
angiogeneze je nevyhnutelný pro nor-
mální vývoj a růst lidského organizmu, 
ale má také negativní význam u zhoub-
ných nádorů, u  zánětů, revmatoidní 
artritidy, psoriázy či retinopatie. Za 
normálních okolností existuje mezi pro- 
a antiangiogenními faktory rovnováha. 
Jejich produkce je zajištěna i  nádoro-
vými buňkami s podílem lišícím se podle 
typu a  lokalizace tumoru. Prostřednic-

tvím novotvořených, svou stavbou však 
poměrně nedokonalých cév je umožněn 
růst nádoru a  jeho metastazování. Pro-
angiogenní faktor VEGF je zřejmě nej-
významnější proteinový růstový faktor 
a stejně jako ostatní se zdá být schopen 
stimulovat řadu dosud známých signál-
ních drah. Jeho biologický efekt je zpro-
středkován vazbou na jeden ze tří en-
doteliálních receptorů VEGFR-1, 2, 3 
a konečným výsledkem je buněčná pro-
liferace, angiogeneze. Faktor VEGF dále 
podporuje přežití stávajících cév a zvy-
šuje jejich propustnost. Blokáda fak-
toru má za následek regresi existujících 
nádorových mikrovaskularit, normali-
zaci zbývající nádorové cévní sítě a inhi-
bici tvorby nových nádorových cévních 
sítí. Látek s antiangiogenním účinkem je 
dnes již známo více než dvacet, ale v kli-
nické praxi (nejen v onkologii) patří mezi 
nejvíce používané preparáty bevacizu-
mab (Avastin®) [3].

Standardní léčba karcinomu 
konečníku
Základní kurativní metodou zůstává ra-
dikální chirurgický zákrok. Nejčastěj-
ším typem operace je resekce se zacho-
váním sfinkteru (nízká přední resekce) 
s totální mezorektální excizí; jsou využí-
vány i staplerové techniky. U nádorů dis-
tální třetiny rekta, kde není sfinkter za-
chovávající operace technicky možná, 
se provádí abdominoperineální ampu-
tace (podle Milese). Při výrazné stenóze 
průsvitu konečníku a při hrozícím ileu je 
vhodné před neoadjuvantní léčbou za-
jištění pasáže odlehčující stomií.

V  léčebné strategii má své pevné 
místo radioterapie. V  současné době 
se v léčebné strategii karcinomu koneč-
níku radioterapie používá především 
v  neoadjuvantním (předoperačním) 
a  adjuvantním (pooperačním) podání. 
Výjimečně je radioterapie indikována 
u  inoperabilních stadií onemocnění 
s  kurativním cílem, častěji je v  těchto 
případech využívána v paliativní léčbě. 
Cílem protrahované předoperační radio
terapie (v  5 týdnech) je regrese nádo-
rového objemu (downstaging, downsi-
zing), a  tím zvýšení pravděpodobnosti 
pooperačního zachování funkce svě-
rače. Dále se zvyšuje míra lokální kon-
troly a  celkového přežití proti skupině 

pacientů s  adjuvantní aplikací radiote-
rapie. Předoperační, neoadjuvantní ra-
dioterapie standardní frakcionací (tzn.  
5× 1,8–2,0 Gy/týden) je indikována u lo-
kálně pokročilých nádorů T3, T4 (Dukes 
B, C), v případě průkazu patologických 
(postižení) lymfatických uzlin, u  nízce 
sedících tumorů a dále u hraničně rese-
kabilních nebo neresekabilních nádorů 
s  cílem redukce primárního nádoru. 
Proti pooperační radioterapii má neo
adjuvantní ozařování více výhod, např. 
cévní zásobení v oblasti pánve není po-
rušeno chirurgickým zákrokem a fibro-
tickými změnami – lze tedy předpoklá-
dat větší pravděpodobnost odpovědi 
oxygenovaných buněk na záření. Dále je 
menší pravděpodobnost radiačního po-
škození tenkého střeva, neboť poope-
račně může dojít k přesunu a fixaci kliček 
v ozařované pánvi. Předoperační léčbou 
se může dosáhnout konverze inopera-
bilního nálezu na operabilní. 

Přidáním systémové chemoterapie 
k  předoperační radioterapii se zvyšuje 
míra kompletních patologických remisí 
i dosažení downstagingu tumoru. Navíc 
se snižuje riziko peroperačního rozsevu 
nádorových buněk v oblasti pánve a bři-
cha. K potenciaci účinku radioterapie se 
standardně využívá kontinuálně apliko-
vaný 5-fluorouracil v 1. a 5. týdnu radio
terapie (500–1 000 mg/m2 i. v. kont., 
den 1.–5.), event. 225 mg/m2 i. v. kon-
tinuálně po celou dobu radiotera-
pie či v  dny ozáření. Další možností je 
konkomitantní aplikace kapecitabinu  
(Xeloda®, Roche). Kapecitabin je apliko-
ván v průběhu radioterapie (i během ví-
kendu) dvakrát denně 825 mg/m2 nebo 
900 mg/m2 v dny radioterapie [4–7].

Chirurgické řešení je doporučováno 
provést minimálně 4–6 týdnů po ukon-
čení neoadjuvantní standardně frak-
cionované radioterapie, kdy se plně 
projeví účinek neoadjuvantní tera-
pie. Akcelerované režimy radioterapie 
(5× 4,0–5,0 Gy/týden) jsou indikované 
u vybraných pacientů s operabilními ná-
lezy. Nejsou vhodné u hraničně opera-
bilních tumorů, protože při ihned násle-
dující operaci nelze očekávat zmenšení 
objemu nádoru (downsizing). Operaci je 
vhodné provést do 72 hod od ukončení 
akcelerované radioterapie, dříve než se 
plně projeví její akutní toxicita. Nebo 
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u pacientů s pokročilejším karcinomem 
konečníku zvýšit léčebnou odpověď. Ve 
studiích se zkouší antiangiogenní pre-
paráty, bevacizumab a  cetuximab. Vý-
sledky studií ukazují zvýšení míry pato-
logické celkové remise (pCR) po přidání 
především bevacizumabu. Randomizo-
vané studie fáze II a  III, ve kterých bylo 
použito neoadjuvantní konkomitantní 
podání kapecitabinu s radioterapií, pro-
kazují míru pCR mezi 9 a 24 % [16–18]. 
První klinické studie (viz dále) fáze I/II 
a  II kombinující chemobioradioterapii 
s kapecitabinem, bevacizumabem a ra-
dioterapií popisují zlepšení míry pCR  
(16–69,8 %).

Přidání dalšího cytostatika do kombi-
nace konkomitantní neoadjuvantní ra-
dioterapie, např. oxaliplatiny, znamená 
zvýšení toxicity režimu za stejných lé-
čebných výsledků [19]. Zařazení cetuxi-
mabu do předoperační chemoradiotera-
pie zatím nepřináší očekávané výraznější 
zlepšení léčebných výsledků proti che-
moradioterapii s kapecitabinem, i když 
míra dosažení downstagingu je také vy-
soká (75,7 %). Optimální schéma podání 
cetuximabu v kombinaci s chemoradio
terapií v  neoadjuvantní aplikaci u  pa-
cientů s karcinomem konečníku se dále 
hledá a je předmětem dalších klinických 
studií [20,21].

Autoři Crane et al z  M. D. Anderson 
Cancer Center v období let 2004–2007 
na souboru 25 pacientů s karcinomem 
konečníku T3 N0-1 v rámci klinické stu-
die fáze II vyhodnotili výsledky neoad-
juvantní radioterapie (50,4 Gy) v  kom-
binaci s  kapecitabinem (900 mg/m2 
v  dny radioterapie) a  bevacizumabem  
(3× 5 mg/kg každý druhý týden). Ope-
race byla provedena 6–10 týdnů po 
ukončení neoadjuvantní léčby. Celkem 
32 % pacientů dosáhlo celkové pato-
logické odpovědi (pCR) a  24 % parci-
ální odpovědi; v  jiné studii na stejném 
pracovišti dosáhli pCR ve 22 % případů 
při neoadjuvantní aplikaci radioterapie 
s 5-fluorouracilem nebo kapecitabinem 
na souboru pacientů také s  pokroči-
lým karcinomem rekta. Perianální de-
skvamace pokožky 3. stupně se vyskytla 
u 4 % pacientů, žádný z pacientů neměl 
hand-food syndrom, hematotoxicitu či 
gastrointestinální toxicitu 3. stupně. Ne-
byla pozorována těžší hypertenze ani 

ani tuto verzi nelze pokládat za signifi-
kantní, neboť dlouhodobá antiangio
genní blokáda může mít efekt právě 
opačný, tzn. zvýšení radiorezistence. 
Zde se pak může pozitivně uplatnit efekt 
zmenšení velikosti tumoru (debulking). 
Zvýšení prokrvení následkem zmenšení 
tumoru vede k vyšší oxygenaci nádoro-
vých buněk kyslíkem vázaným na he-
moglobin – dochází k  reoxygenaci. Na 
radiosenzibilitu má určitě vliv i načaso-
vání podání bevacizumabu, které má být 
krátké s indukčním podáním. K potenci-
álním biomarkerům pro antiangiogenní 
léčbu patří biopsie nádorů, cirkulační 
faktory spojené s  angiogenezí (včetně 
VEGF, IL-8, cirkulujících endoteliálních 
buněk) [2,15].

Nežádoucí účinky antiangiogenní 
léčby
Toxicita konkomitantní chemoradiote-
rapie u pacientů s karcinomem koneč-
níku je hlavně střevní, urologická, kožní 
a hematologická. Nejzávažnějším nežá-
doucím účinkem je poškození tenkého 
střeva vzájemnou potenciací účinků 
chemoterapie a  záření. Iatrogenně vy-
volaná kolitida těžkého stupně s případ-
nou neutropenií může mít i fatální prů-
běh [12].

Většina antiangiogenních prepa-
rátů má obdobné spektrum vedlejších 
účinků. V  případě bevacizumabu mezi 
nejvýznamnější projevy patří hyper-
tenze (6–16 %), méně často se vysky-
tují proteinurie (3–4 %), event. i s nefro-
tickým syndromem, bolesti hlavy. Mezi 
vzácnější (méně než 1 %), ale závažné 
komplikace patří riziko krvácení, horší 
hojení operačních ran vlivem snížení ob-
novy endoteliálních buněk a vznik píš-
tělí nebo gastrointestinální perforace, 
na nichž se podílí zejména zhoršená ak-
tivita cév GIT. Dalším nežádoucím účin-
kem je riziko tromboembolie, což ovšem 
může souviset s projevy samotného po-
kročilého tumoru. Vzácnější jsou sym-
ptomy charakteru nauzey, zvracení, mu-
kozitida, průjem, únavnost, hypotyreóza 
a leukopenie [3,13,14].

Přehled studií
Kombinace konkomitantní neoad
juvantní chemoradioterapie s biologic-
kými preparáty je jedna z možností, jak 

vzhledem k dosažení zmenšení objemu 
tumoru lze s operací vyčkat 4–6 týdnů 
po ukončení předoperačního akcelero-
vaného ozáření; při tomto řešení však 
nelze vyloučit vyšší riziko peroperačních 
komplikací [8,9].

Hlavním smyslem neoadjuvantní che-
moradioterapie je umožnit chirurgovi 
dosáhnout negativního chirurgického 
(laterálního) cirkumferenčního okraje 
(CRM) při následné totální mezorektální 
excizi. Pozitivní CRM je hlavním riziko-
vým faktorem lokálního relapsu cho-
roby. Tento faktor přímo nezávisí na TNM 
klasifikaci a  je patologem určen jako 
vzdálenost tumoru od mezorektální fas-
cie. Předoperačně se tato vzdálenost 
posuzuje při MRI vyšetření, které se do-
poručuje provádět u hraničně operabil-
ních tumorů ke stanovení optimální lé-
čebné strategie a zvláště při zvažování 
indikace akcelerované předoperační 
radioterapie [10,11].

Pooperační ozáření je indikováno 
u  nádorů rozsahu pT3 a  pT4 a  při prů-
kazu pozitivních lymfatických uzlin, při 
neradikální resekci (při pozitivních okra-
jích resekátu) a  dále při fixaci tumoru 
k sakru nebo k stěnám pánevním a zva-
žuje se u  pT2 tumorů s  rizikovými fak-
tory (G3, lymfangioinvaze, angioinvaze) 
a je zpravidla kombinováno s adjuvantní 
chemoterapií [6,9,10].

Interakce bevacizumabu 
s radioterapií
Mechanizmus interakcí mezi bevacizu-
mabem a ionizujícím zářením je nejasný; 
existují jen teoretické verze možného 
aditivního radiosenzibilizujícího půso-
bení. Nejspíše se maximálně uplatňuje 
vliv biologického preparátu na stabili-
zaci cévního řečiště nádoru a na snížení 
permeability cév. Výsledkem je zvýšení 
radiosenzibilizace na základě kyslíko-
vého efektu při zlepšení průtoku krve 
nádorem. Kyslíkový efekt při užití zá-
ření o nízkém lineárním přenosu energie  
(X a γ záření) znamená, zjednodušeně ře-
čeno, zvýšení účinnosti ionizujícího zá-
ření vlivem vzniku většího množství re-
aktibilních toxických radikálů s obsahem 
kyslíku v buňce po ozáření (např. záře-
ním vzniklé -OH radikály z H2O se spojí 
na peroxid vodíku H2O2, který v  cyto-
plazmě buňky působí toxicky). Nicméně 
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vacizumabu autoři uvádějí ve 2,4 % vý-
skyt vazospastické anginy pectoris a ve 
4,9 % vznik leukocytopenie 3.–4. stupně. 
Pooperačně popisují infekci rány (6 pa-
cientů), dehiscenci rány (2 pacienti), pa-
ralytický ileus (2 pacienti) [25].

Závěr
V léčbě nádorových onemocnění se stále 
hledá optimální kombinace základních 
protinádorových metod a  prostředků. 
S vývojem nových preparátů je logickým 
postupem zařazovat tato léčiva k ověře-
ným kombinacím s předpokladem zlep-
šení léčebných výsledků za přijatelné to-
xicity. Konkomitantní léčba může totiž 
způsobit větší poškození normálních 
tkání ve srovnání s  vedlejšími účinky 
při aplikaci jen jedné složky léčby. Zvý-
šení poškození je výsledkem aditivního 
efektu všech léčebných modalit v určité 
tkáni nebo následkem poškození více 
tkání v  jednom orgánu. Indikace kon-
komitantní chemobioradioterapie musí 
být zvažována pečlivě, odpovědně a in-
dividuálně, s přihlédnutím k celkovému 
stavu pacienta a k  jeho interkurentním 
chorobám.

Výsledky uvedených studií fáze II při 
použití bevacizumabu v  kombinaci 
s neoadjuvantní chemoradioterapií ne-
prokazují zvýšení akutní toxicity léčby. 
V případě bevacizumabu se předpokládá 
zvýšení radiosenzibilizujícího účinku 
především u pacientů s karcinomem ko-
nečníku a glioblastomem. V předložené 
souhrnné práci jsou uvedeny celkem po-
vzbudivé výsledky léčby s bevacizuma-
bem v  neoadjuvantním podání s  che-
moradioterapií u  zhoubného nádoru 
konečníku. V současnosti v České repub-
lice nepatří tato kombinace mezi stan-
dardní postupy neoadjuvantní léčby, nic-
méně na základě výsledků dalších studií 
lze výhledově předpokládat širší využití 
této konkomitantní chemobioradiotera-
pie v praxi, zvláště u lokálně pokročilých 
stadií choroby. Vzhledem k nákladnosti 
léčby bude nutné a také obtížné stanovit 
kritéria výběru pacientů (staging, histo-
patologie, nové markery, např. VEGF-A, 
neuropilin, CD31), neboť ani výška hla-
diny VEGF, K-ras a p53 není prediktorem 
účinku bevacizumabu. Indikační kritéria 
musí odborně, ale i ekonomicky zdůvod-
nit efekt nákladnější léčby.

die CRAB fáze II s  neoadjuvantní apli-
kací konformní radioterapie standardní 
frakcionací 5 × 1,8 Gy/týden do celkové 
dávky 50,4 Gy a biochemoradioterapie 
na souboru 39 pacientů s karcinomem 
rekta stadia II a III. Autoři předpokládají 
radiosenzibilizační efekt bevacizumabu 
při aplikaci 5 mg/kg dva týdny před za-
hájením chemoradioterapie a  v  3., 5. 
a 7. týdnu léčby. Standardní je i dávko-
vání kapecitabinu, 2× denně 825 mg/m2 
po celou dobu léčby, i o víkendu. Z dů-
vodu objektivního stanovení stagingu 
onemocnění bylo u všech pacientů rea
lizováno MRI vyšetření pánve. Medián 
vzdálenosti tumoru od anu byl 5 cm 
(1–11 cm). Radikální chirurgický zákrok 
byl proveden v 6.–8. týdnu po ukončení 
neoadjuvantní léčby. Downstagingu 
bylo dosaženo až v  76 %, patologické 
celkové odpovědi v 16 % a parciální re-
mise také v 16 %. U 73 % pacientů byla 
provedena sfinkter šetřící operace. Ne-
byla pozorována vyšší míra akutních 
komplikací [24].

Stejná skupina z Ljubljany publikovala 
na kongresu ASCO v roce 2009 své vý-
sledky zkoumání souboru 37 pacientů 
s  pokročilým karcinomem konečníku, 
kteří byli léčeni stejnou kombinací che-
moradioterapie, ale s  přidáním cetuxi-
mabu. Celkové patologické odpovědi 
dosáhli v 8,1 % a downstaging byl kon-
statován u 73 % pacientů. U 75,7 % pa-
cientů s nádorem do 5 cm od análního 
ústí provedli sfinkter šetřící operaci [21].

Na kongresu ASCO 2010 byly také pre-
zentovány výsledky probíhající španěl-
ské studie, kombinace bevacizumabu 
(4 cykly; 10 mg/kg a 3× 5 mg/kg) s ka-
pecitabinem (900 mg/m2) současně s ra-
dioterapií (45 Gy) v předoperační léčbě 
u  pacientů s  pokročilým karcinomem 
rekta. Do studie nebyli zařazeni pacienti 
se závažnějšími kardiovaskulárními cho-
robami, s  cerebrovaskulárními nemo-
cemi, koagulopatiemi a akutně krváce-
jícím tumorem. Celkem 39 pacientů po 
ukončení neoadjuvantní léčby podstou-
pilo radikální chirurgický zákrok, v 85 % 
R0 resekce. Downstaging byl popsán 
u 82 % pacientů a svěrač záchovná ope-
race byla provedena v  79,5 %. Patolo-
gické celkové odpovědi bylo dosaženo 
u 69,2 % a parciální u 20,5 % pacientů 
v  souboru. V  souvislosti s  aplikací be-

tromboembolické komplikace či perfo-
race stěny střeva. Snížení klasifikace T 
(downstaging) bylo pozorováno v 64 % 
a v kategorii N v 79 %. Ve 12 % vznikly 
perioperační komplikace těžšího stupně, 
především dehiscence anastomózy. Při 
mediánu sledování 22,7 měsíce vznikla 
u  jednoho pacienta lokální recidiva 
a u tří vzdálená diseminace [16].

Willet et al v  roce 2009 publiko-
vali výsledky fáze I/II, kdy u  32 pa-
cientů s  pokročilým karcinomem rekta 
byla kombinována chemoradioterapie 
s 5-fluorouracilem (225 mg/m2 i. v. kont.) 
s  konformní radioterapií standardní 
frakcionací (50,4 Gy) a bevacizumabem  
(5 nebo 10 mg/kg, celkem 2–4×). Ope-
race následovala 7.–10. týden po ukon-
čení léčby. Během ní byly monitorovány 
buněčné a  fyziologické biomarkery. 
U všech pacientů došlo k regresi tumoru. 
Kombinovaná léčba byla provázena při-
jatelnou toxicitou. Funkční analýzy po-
tvrdily výrazný antiangiogenní a  cévy 
stabilizující efekt bevacizumabu. Průtok 
krve nádorem byl od 12. dne léčby vý-
znamně snížen a významné cévní změny 
byly pozorovány i po ukončení jeho apli-
kace. Při posuzování biomarkerů byly 
zjištěny změny v hodnotách VEGF, PlGF, 
sVGFR1, IL-6 a CECs v plazmě korelující 
s podáním biologického preparátu. Tyto 
markery považují autoři za možné kan-
didáty predikce odpovědi na tuto kom-
binovanou terapii [22].

Koukorakis et al realizují zajímavou 
studii fáze II s  využitím předoperační 
konformní radioterapie s  akcelerova-
ným frakcionačním režimem 10 × 3,4 Gy.  
Léčba je doplněna radioprotektivem 
amifostinem a  kombinovanou chemo-
bioterapií, kapecitabinem (600 mg/m2 
2× denně, 5 dnů v týdnu) a bevacizuma-
bem (dva cykly 5 mg/kg, po dvou týdnech). 
Operační zákrok je proveden 6 týdnů po 
ukončení neoadjuvantní terapie. Jed-
ním z cílů studie je zhodnotit míru toxi-
city po přidání bevacizumabu k chemo
radioterapii. Ta zůstává na přijatelné úrovni 
a není statisticky horší než při aplikaci jen 
chemoradioterapie. Přínosným výsledkem 
je míra patologické kompletní (36,8 %) 
a parciální odpovědi (42,1 %); hodnoceno 
na souboru 19 pacientů [23].

Slovinská skupina na ASCO 2010 před-
stavila výsledky interní analýzy stu-
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Co pacientky potřebují vědět před operací 
mamárního karcinomu

What Patients Need to Know before Their Breast Cancer Surgery

Coufal O.1, Šporcrová I.2, Vrtělová P.3

1 Oddělení chirurgické onkologie a Klinika komplexní onkologické péče, Masarykův onkologický ústav Brno
2 Úsek klinické psychologie, Masarykův onkologický ústav Brno
3 Oddělení chirurgické onkologie, Masarykův onkologický ústav Brno

Souhrn
Východiska: Kvalita zdravotní péče závisí nejen na odborných znalostech lékařů, ale také na správné 
informovanosti pacientů. Cílem naší práce bylo zjistit, jaké okruhy informací zajímají ženy před zahá-
jením léčby časného karcinomu prsu. Soubor pacientů a metody: 254 pacientek s mamárním karcino-
mem léčeným primárně chirurgicky obdrželo před operací speciálně vytvořený dotazník s předpo-
kládanými nejdůležitějšími tematickými okruhy. Pacientky vyplňovaly, zda jsou v daných oblastech 
informovány a zda příslušné informace potřebují. Výsledky: Většina pacientek (nad 70 %) věděla, že je 
jejich onemocnění zhoubné, že potřebují operaci a jaký bude rozsah zákroku na prsu. Výrazně menší 
podíl žen (47,1 %) se orientoval v otázce rozsahu operace na spádových uzlinách. Více než 80 % pa-
cientek potřebovalo vědět údaje o svých dlouhodobých vyhlídkách, jako jsou délka celkové onkolo-
gické léčby, délka a míra tělesného omezení a šance na vyléčení. Většina mladších žen (76,2 %) před 
totální mastektomií žádala údaje o možnostech rekonstrukce prsu, ale i řada starších pacientek (okolo 
60 %) se zajímala o kosmetické následky operace a možnosti korekce vzniklých deformit. Závěr: Cel-
kový průběh onkologické léčby bývá organizován klinickými onkology. Zdá se však vhodné, aby i chi-
rurgové byli schopni pacientkám před operací alespoň rámcově nastínit, co bude léčba karcinomu 
prsu obnášet a jak zasáhne do jejich života. Žádoucí je dobře objasnit rozsah operace na spádových 
mízních uzlinách a nevyhýbat se diskuzím na téma korekce nežádoucích kosmetických následků ope-
rací. I z hlediska poskytování informací považujeme za žádoucí, aby pacientky s karcinomem prsu byly 
operovány chirurgy, kteří se ve své praxi na léčbu tohoto onemocnění zaměřují.

Klíčová slova
karcinom prsu – chirurgická léčba – informovanost pacientů – komunikace

Summary
Backgrounds: The quality of health care depends not only on physicians‘ medical skills but also on 
proper patient education. The aim of the study was to ascertain the types of information required by 
women before they start their breast cancer treatment. Patients and Methods: Before a surgery, 254 pa-
tients with early breast cancer treated primarily by surgery obtained an originally developed ques-
tionnaire containing information topics assumed to be important. The patients were asked to indicate 
the information they had been provided and the information they required. Results: The majority of 
patients (more than 70%) knew that their disease was malignant, that they needed the surgery and 
what would be the extent of the resection of their breast. Markedly less patients (47.1%) knew about 
the planned extent of their regional lymph nodes surgery. More than 80% patients required informa-
tion about their long-term expectations, such as the overall length of cancer treatment, length and 
extent of their anticipated physical impairment and their chances for cure. The majority of younger 
women (76.2%) recommended for total mastectomy required information about breast reconstruction 
options. A substantial proportion of older women (about 60%) were interested to learn about an antici-
pated cosmetic outcome and possibilities for correction of their potential defect. Conclusion: Multimo-
dal breast cancer treatment is generally managed by clinical oncologists. However, a surgeon should 
be enabled to discuss with the patient their cancer treatment, what it involves and how it will affect the 
patient’s future life. It is advisable to clarify the extent of the surgery on regional lymph nodes and to 
engage in discussions on cosmetic outcomes of the surgery. With respect to a proper patient educa-
tion, breast cancer patients should be treated by surgeons specialized in the treatment of this disease.

Key words
breast cancer – surgery – patient education – communication
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Východiska
Kvalita zdravotní péče se neodvíjí 
pouze od „řemeslného“ zvládnutí ope-
race a podání správných léků, důležitá 
je i  cíleně senzitivní komunikace. Sa-
motní pacienti přikládají komunikační 
složce značný význam, naopak někteří 
lékaři ji opakovaně podceňují. Zjedno-
dušeně řečeno: víme, co a  jak máme 
léčit, méně se však staráme o  to, co 
pacienti potřebují vědět, a  mnohdy 
jim ne zrovna dostatečně naslou-
cháme. Cílem naší práce bylo zjis-
tit, jaké okruhy informací zajímají pa-
cientky před operací pro časný nádor 
prsu, tedy v době zahajování onkolo-
gické léčby.

Soubor pacientů a metody
Celkem 254 pacientek s  nově zjiště-
ným mamárním karcinomem obdrželo 
v  období duben–říjen 2010 dotazník 
s  názvem „Co potřebuji vědět o  chi-
rurgické léčbě nádoru prsu?“. Dotaz-
ník byl navržený na našem pracovišti 
ve spolupráci mamárního chirurga 
a  klinického psychologa. Byl vydá-
ván zdravotní sestrou po účasti pa-
cientky na mamární komisi – tedy ve 
fázi, kdy byla ambulantně dokončena 
předléčebná diagnostika a  pacientka 
obdržela termín operace s  informací 
o typu plánovaného chirurgického vý-
konu. Jednalo se o  ženy léčené pri-
márně chirurgicky, bez neoadjuvantní 

léčby. Dotazník neobdržely všechny 
pacientky v daném období, určitá se-
lekce probíhala jednak náhodně z or-
ganizačních důvodů, částečně i cíleně, 
kdy byly vyloučeny ženy, u  nichž ne-
bylo možno očekávat spolupráci kvůli 
špatnému biologickému stavu. Vypl-
něné dotazníky byly sesbírány v  den 
přijetí na chirurgické oddělení. Pro-
jekt byl schválen Etickou komisí MOÚ. 
V  článku podáváme deskriptivní pře-
hled našich zjištění.

Obsah dotazníku
Dotazník obsahoval ve své první části 
základní charakteristiku pacientky, 
tzn. dotaz na věk, nynější pracovní ak-

Tab. 1. Tematické okruhy uvedené v dotazníku. 

Číslo 
otázky Otázka (tematický okruh) Krátké vysvětlení

1 důvod operace Je operace v mém případě skutečně nutná? Existují i jiné účinné možnosti léčby?
2 rozsah operace na prsu Jaká část prsu mi bude odstraněna? Bude odstraněn celý prs, nebo jen jeho část?

3 rozsah operace na mízních 
uzlinách (v podpaží) Budou se odstraňovat mízní uzliny? V jakém rozsahu?

4 malignita onemocnění Je již potvrzeno, zda je moje onemocnění zhoubné (maligní)?

5 celkový plán léčby Bude po operaci v mém případě potřebná ještě další onkologická léčba, jako je chemote-
rapie, ozařování, hormonální léčba apod.?

6 bezprostřední rizika 
operace Co neplánovaného se může při operaci stát a jaké je riziko, že mě to postihne?

7 kosmetické následky 
operace Jak budu po operaci vypadat?

8 průběh hospitalizace Vím, jak to v nemocnici chodí?
9 délka pobytu v nemocnici Jak asi dlouho budu v nemocnici?
10 operatér Který lékař mne bude operovat?

11 délka celkové onkologické 
léčby Jak dlouho bude v mém případě trvat celková onkologická léčba (přibližně)?

12 délka a míra tělesného 
omezení Budu po operaci nějak tělesně omezena a jak dlouho?

13 možnosti dalšího pracov-
ního zařazení

Budu v důsledku nemoci dlouhodobě omezena v práci – hlavně tělesně? Budu moci vyko-
návat své dosavadní zaměstnání?

14 životní styl Co budu moci dělat v běžném životě? Budu omezena? Budou naopak nějaké činnosti, 
které mi budou doporučovány?

15 epitézy, korekce kosmetic-
kých deformit

Budu po operaci potřebovat vložky do podprsenky, aby nebylo přes oblečení vidět, že 
jsem byla operována?

16 rekonstrukce prsu Lze v mém případě uvažovat o vytvoření náhražky prsu pomocí operace, tzv. plastiky?

17 sexualita Jak se onemocnění a léčba dotkne mého intimního života? Mohu sexuálně žít nyní tak 
jako dosud? Mohu mít pohlavní styk?

18 těhotenství, mateřství Budu moci v budoucnu otěhotnět, mohu porodit zdravé dítě, budu moci kojit atd.?
19 vyléčení Jaké jsou moje naděje na vyléčení, příp. jaká jsou rizika spojená s návratem onemocnění?

20 přenos onemocnění Je mé onemocnění infekční nebo nějak přenosné? Mohu svou nemocí ohrozit zdraví ji-
ných lidí?

21 jiné Dopište, prosím, co dalšího byste případně potřebovala vědět.
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Výsledky
Návratnost dotazníku
Obdrželi jsme 191 vyplněných dotaz-
níků, tj. návratnost byla 75,2 %.

Charakteristika souboru pacientek
Věkové rozmezí 25–81 let, medián 60 let, 
průměr 58,3 let. Ostatní charakteristiky 
souboru jsou uvedeny v tab. 2.

Souhrnné hodnocení informovanosti 
pacientek
V další tabulce jsou v souhrnné podobě 
uvedeny odpovědi pacientek na jednot-
livé otázky (tab. 3).

Z  tabulky vyplývá, že většina pa-
cientek věděla, že je jejich onemocnění 
zhoubné (73,3 %), že potřebují operaci 
(79,6 %) a jaký bude rozsah zákroku na 
prsu (70,2 %). Výrazně menší podíl žen 
(47,1 %) se orientoval v otázce rozsahu 
operace na spádových uzlinách.

Převážná většina pacientek nevěděla 
o  délce a  míře budoucího tělesného 
omezení (78,5 %), o  tom, kdo je bude 
operovat (78,0 %), jak dlouhá bude cel-
ková onkologická léčba (77,5 %), jaké 
mají šance na vyléčení (72,3 %), jaká jsou 
bezprostřední rizika operace (68,1 %) 
a jaký bude jejich životní styl po operaci 
(68,1 %).

Potřeba informací byla obecně nižší 
jednak ve specifických oblastech týkají-
cích se jen některých pacientek (např. tě-
hotenství – 5,8 %) a dále tam, kde byly 
ženy již vcelku informovány (malignita 
onemocnění – 40,3 %, nutnost operace – 
37,2 %, rozsah operace na prsu – 39,8 %).

bíraly, zda jsou v této oblasti informo-
vány (vím – nevím), a  dále pak, zda 
potřebují vědět více informací (v  ka-
tegoriích ne – ano – nutně ano). Na 
závěr mohly vlastními slovy doplnit, 
co dalšího by případně potřebovaly 
vědět.

Jednotlivé tematické okruhy dotaz-
níku jsou uvedeny v tab. 1.

tivitu, nejvyšší dosažené vzdělání a typ 
pracovního výkonu. Dále byl doplněn 
údajem o typu chirurgického výkonu, 
ke kterému byla pacientka objednána.

Ve druhé části dotazníku bylo vy-
jmenováno 20 tematických okruhů 
s  krátkým vysvětlením, o  nichž jsme 
předpokládali, že jsou pro pacientky 
důležité. U  každého okruhu ženy vy-

Tab. 2. Charakteristika souboru pacientek. 

Nynější pracovní aktivita Nejvyšší dosažené vzdělání Typ pracovního výkonu Typ operace
nevyplněno: 11 nevyplněno: 5 nevyplněno: 25 parciální mastektomie  

(bez výkonu na uzlinách): 5
pracující: 72 základní: 18 převážně fyzicky náročná 

práce: 16
parciální mastektomie +  
+ SNB: 123

v částečném invalidním  
důchodu: 6

učební obor nebo středoškol-
ské bez maturity: 51

převážně fyzicky lehčí prá
ce: 41

parciální mastektomie +  
+ disekce axily: 14

v plném invalidním důcho
du: 12

středoškolské s maturitou: 81 převážně duševní práce: 88 totální simplexní mastekto-
mie: 3

nepracující nebo nezaměst-
naný (vč. starobních důchod-
kyň): 90

vyšší odborné: 11 nelze říci: 21 totální mastektomie + SNB: 27
vysokoškolské: 25 totální mastektomie + disekce 

axily (RAME): 19

SNB = biopsie sentinelové uzliny, RAME = radikální modifikovaná mastektomie

Tab. 3. Potřeba informací v okruzích 1–20. 

Číslo  
otázky

Nevypl-
něno

Vím Nevím Potřebuji vědět více?
nevypl-

něno ne ano nutně 
ano

1 30 152 9 48 72 65 6
2 24 134 33 47 68 66 10
3 25 90 76 45 43 87 16
4 28 140 23 47 67 66 11
5 24 54 113 37 7 100 47
6 26 35 130 32 33 99 27
7 26 61 104 39 42 93 17
8 22 91 78 40 49 90 12
9 24 61 106 35 31 107 18

10 23 19 149 32 32 107 20
11 25 18 148 24 6 116 45
12 23 18 150 25 8 129 29
13 43 49 99 52 47 74 18
14 28 33 130 33 19 121 18
15 30 53 108 36 29 111 15
16 36 53 102 44 48 81 18
17 37 106 48 54 95 40 2
18 74 98 19 73 107 10 1
19 28 25 138 28 8 104 51
20 30 132 29 48 102 34 7
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zhoubnými nádory, alespoň podle 
údajů z  USA [1,2]. V  naší každodenní 
praxi neabsolvují před přijetím na chi-
rurgické oddělení jednotné schéma po-
hovorů s  lékařem. Některé z  nich pro-
dělají všechna diagnostická vyšetření 
v  našem ústavu, zpravidla v  režii kli-
nických onkologů, ostatní ženy přichá-
zejí z pracovišť jiných. Není nám proto 
známo, jak dalece jsou o svém onemoc-
nění a  dalším plánu před zahájením 
léčby informovány. Jediným společným 
bodem je několikaminutová účast na 
mamární komisi, kde je doporučen typ 
chirurgického výkonu. Ten je z časových 
důvodů popsán pouze velmi stručně. 
Považujeme za vhodné, aby pacientky 
získaly ještě před zahájením léčby ale-
spoň rámcovou představu v oblastech, 
které vnímají jako důležité.

Dotazníkovou akcí jsme chtěli získat 
vodítko, jakým tématům se věnovat při 
přijímacím pohovoru na chirurgické od-
dělení. Je zde sice prostor na cílené do-
tazy, nicméně řada z  nich může zůstat 
nevyslovena, např. z  důvodu ostychu, 
emočního zahlcení či jiných bariér na 
straně pacientek nebo kvůli orientaci lé-
kaře na čistě léčebné záležitosti, možná 
někdy i vinou nedostatku času. Rozho-
vor se tak zpravidla věnuje pouze oblas-
tem bezprostředně souvisejícím s ope-
rací, jako je rozsah operace na prsu, 
rozsah operace na spádových uzlinách, 
možné pooperační komplikace a  při-

Nicméně jen 20 z  nich (10,5 % celého 
souboru) považovalo tuto potřebu za 
naléhavou („nutně ano“).

Délka a míra tělesného omezení / mož-
nosti dalšího pracovního zařazení: Infor-
mace ohledně svého dalšího pracovního 
zařazení požadovalo 70,8 % pracujících 
žen. V  souladu s  tím se 89,9  % (!) žen 
mladších než 60 let zajímalo o  délku 
a míru svého budoucího tělesného ome-
zení. Tento údaj byl velmi podstatný 
i  pro ženy 60leté a  starší (potřebovalo 
vědět 76,5 %).

Epitézy, korekce kosmetických deformit: 
Informace žádalo 60–70 % žen, a to bez 
ohledu na věk, dokonce i  bez zřetelné 
souvislosti s tím, zda byla plánována par-
ciální nebo totální mastektomie.

Rekonstrukce prsu: Ve skupině žen 
mladších 60 let, u nichž byla v plánu to-
tální mastektomie, poptávalo informaci 
o  možnostech rekonstrukce prsu 16 
z 21 pacientek (tj. 76,2 %). Mezi staršími 
ženami (60 let a více) žádalo tuto infor-
maci 11 pacientek z 28 (39,3 %).

Odpovědi na otázku 21 – jiné
Jen několik žen uvedlo, jaké další infor-
mace by je zajímaly. Kompletní výpis re-
levantních požadavků je uveden v tab. 4.

Diskuze
Z  literatury je známo, že ženy s  karci-
nomem prsu mají obecně vyšší po-
třebu informací než pacienti s  jinými 

Nejvíce pacientek potřebovalo vědět 
údaje o svých dlouhodobých vyhlídkách, 
jako jsou délka celkové onkologické 
léčby (84,3 %), délka a  míra tělesného 
omezení (82,7 %), šance na vyléčení 
(81,2 %), celkový plán léčby (77,0 %) a ži-
votní styl (72,8 %). Nutně potřebovaly být 
informovány především o svých šancích 
na vyléčení, o celkové délce onkologické 
léčby, jaký bude celkový léčebný plán 
a do jaké míry budou tělesně omezeny.

Vybraná témata a podskupiny 
pacientek
Některé otázky v  dotazníku byly cí-
leny spíše na specifické podskupiny pa-
cientek než na celý soubor. Sledovali 
jsme, zda se odpovědi lišily podle věku či 
jiných charakteristik dotazovaných žen. 
Zde shrnujeme nejdůležitější informace 
získané cílenými přehledy.

Kosmetické následky operace: Také 
60leté a starší ženy potřebovaly vědět, 
jak budou po operaci vypadat. Informaci 
žádala více než polovina z nich (52,9 %). 
Ve věkové kategorii pod 60 let byl zmí-
něný podíl, v souladu s předpokladem, 
mírně vyšší (62,9 %).

Délka pobytu v nemocnici: 70,8 % pra-
cujících žen potřebovalo informaci 
o délce pobytu v nemocnici. U žen ne-
pracujících nebo nezaměstnaných byla 
tato potřeba nižší (61,1 %).

Operatér: 66,5 % pacientek uvedlo, že 
potřebují vědět, kdo je bude operovat. 

Tab. 4. Co dalšího by pacientky potřebovaly vědět. 

Délka rekonvalescence a její průběh, čemu se vyhýbat, délka případné domácí léčby přímo po operaci.
Dotaz na dispenzarizaci a genetické testování.
Hormonální léčba a její vliv na tělesné i duševní funkce, možnost podpory psychologa. Doporučení, co mohu pro uzdravení udě-
lat i sama.
Informace o rekonstrukci prsu.
Jak dlouho budu v nemocnici? Kdy mě může přijít někdo navštívit?
Jaká je vhodná doplňková léčba (vitaminy, prášky)?
Je možné v mém případě provést rekonstrukci prsu? Existuje jiná další léčba než chemoterapie? Např. pankreatické enzymy 
a minerály?
Mohla by být moje dcera přeřazena v MOÚ do nějakého preventivního pravidelného vyšetřování?
Musím se v době rekonvalescence vyhýbat kontaktu s lidmi? Po jaké další onkologické léčbě padají vlasy?
Ozařování, chemoterapie a kontakt s malými dětmi a těhotnými.
Prosím o schůzku s operatérem.
Vhodné doplňky konvenční léčby: Se, Zn, vitaminy, Alveo, Inocell, řasy a doporučení pro můj konkrétní stav.
Vypadají mi vlasy? Budou mi řídnout kosti?
Zda existuje alternativa k lékařem nabízenému řešení.
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jakou adjuvantní léčbu lze předpokládat 
a jak jim celkový léčebný proces zasáhne 
do života. Je nutné srozumitelně vyjasnit 
plánovaný rozsah operace na prsu i spá-
dových uzlinách, nastínit vhodný pohy-
bový režim po výkonu a  nevyhýbat se 
diskuzi o  možných pooperačních de-
formitách a možnostech jejich korekce. 
Mladší ženy před totální mastektomií by 
měly obdržet informace o mamární re-
konstrukci. Věříme, že uspokojivé zodpo-
vězení nejdůležitějších otázek před ope-
rací posiluje důvěru pacientek v  lékaře 
a  zdravotní péči vůbec, jakož i  podpo-
ruje či akceleruje jejich proces adaptace 
v období onkologické léčby. I z důvodu 
správné informovanosti pacientek do-
poručujeme, aby ženy s  karcinomem 
prsu byly operovány na pracovištích, je-
jichž chirurgové mají s  léčbou tohoto 
onemocnění zkušenosti.
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původní práci či jiné dosavadní namá-
havé aktivity. Neměli bychom proto je-
jich dotazy před zahájením léčby baga-
telizovat, např. že jde o „malou“ operaci, 
po níž se pacientka zakrátko navrátí do 
svého původního života. Léčba specia-
lizovanými chirurgy (tzv. „high-volume“) 
je spojena s  objektivně  lepšími léčeb-
nými výsledky [5]; považujeme za vysoce 
pravděpodobné, že je příznivá i  z  hle-
diska informovanosti pacientek.

Další zjištění se týkají potřeby infor-
mací o  budoucím kosmetickém vý-
sledku operace a možnosti korekce pří-
padných deformit. Tyto otázky jsou 
důležité i pro řadu starších žen. Měli by-
chom vědět, jaké jsou k  dispozici epi-
tézy a jak si je pacientka může opatřit. Za 
nezbytné považujeme informovat ženy 
před totální mastektomií o možnosti re-
konstrukce prsu. Dá se předpokládat, že 
úroveň komunikace má vliv na to, kolik 
pacientek se v budoucnu pro chirurgic-
kou náhradu prsu rozhodne [6]. I zde je 
dobré, pokud jsme schopni sdělit ales-
poň hlavní zásady a dát kontakt na pra-
coviště, které může případnou rekon-
strukci zajistit.

Volně vypisované informační poža-
davky v dotazníku nám připomněly dů-
ležitost komunikační otázky u hereditár-
ních forem mamárních karcinomů [7], 
naznačily zájem o psychologickou péči 
a  upozornily na dříve popisovaný fakt, 
že řada pacientek přikládá význam al-
ternativním a  doplňkovým léčebným 
postupům [8]. I na tyto otázky bychom 
měli být schopni v komunikační rovině 
reagovat.

Závěr
Pacientky přicházející na chirurgická od-
dělení k zahájení léčby karcinomu prsu 
žádají informace v řadě oblastí. Ačkoli je 
v první fázi čeká operační výkon, akcen-
tují potřebu informací spíše dlouhodo-
bého charakteru. Z toho vyplývá, že také 
chirurg by jim měl být schopen nastínit, 

bližná délka pobytu v  nemocnici. Zde 
vyzdvihujeme význam adekvátní infor-
mace o  rozsahu výkonu na spádových 
mízních uzlinách a  doporučení pohy-
bového režimu po operaci. Je známo, že 
morbidita po axilární disekci je výrazně 
vyšší v  porovnání se sentinelovou bio
psií [3]. Nedávno však bylo publikováno, 
že ke snížení kvality života po operaci 
přispívá především strach a  zbytečně 
přehnané šetření horní končetiny spíše 
než reálné fyzické omezení zjištěné kli-
nickým vyšetřením. Při objektivním po-
suzování hybnosti byly následky axilární 
disekce a sentinelové biopsie v podstatě 
srovnatelné [4].

Z  naší dotazníkové akce vyplývá, že 
pacientky se i bezprostředně před ope-
rací více zajímají o své dlouhodobé vy-
hlídky, čili o  plán další onkologické 
léčby, její celkové trvání, své budoucí tě-
lesné omezení a – pochopitelně – také 
o šance na vyléčení. Lze namítnout, že 
většinu těchto informací by měl poskyt-
nout spíše klinický onkolog a mohou být 
doplněny po operaci. Nicméně míru du-
ševní zátěže pacientek můžeme snížit 
odpověďmi na dotazy, které sice objek-
tivně nejsou bezprostředně aktuální, ale 
zkonkretizují ženám jejich nejasnosti. 
Pokud i chirurg bude schopen o těchto 
tématech s  pacientkami hovořit, posílí 
jistě jejich důvěru v  lékaře a  zdravotní 
péči vůbec. To však vyžaduje, aby se 
v daných tématech sám orientoval, tedy 
zajímal se o  indikační kritéria i  průběh 
a délku adjuvantní radioterapie, hormo-
nální léčby, chemoterapie a  případně 
biologické léčby. Na základě dostup-
ných informací pak může odhadnout, 
jaký další postup bude u dané pacientky 
pravděpodobný. Zcela zásadní je, že vět-
šině mladých žen s invazivním karcino-
mem prsu je po operaci doporučena 
adjuvantní chemoterapie, často i radio
terapie. Náročná léčba pak může trvat 
více než půl roku a jen malý podíl žen je 
schopen po tuto dobu vykonávat svou 
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Neuroendoscopic Biopsy of a Brain Tumor
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Souhrn
Východiska: Neuroendoskopická biopsie je jednou z možností histologické verifikace před-
pokládaného tumoru mozku. Využití je velmi výhodné u cystických tumorů a tumorů lokali-
zovaných para- a intraventrikulárně, které jsou rizikové pro stereotaktickou biopsii. Technika 
navigované neuroendoskopie umožňuje provedení biopsie pod vizuální kontrolou, hemostázu 
místa odběru a řešení blokády mozkových cest. Soubor pacientů a metody: Neuroendoskopie 
byla využita k provedení biopsie u jednoho pacienta se solidním mozkovým tumorem. Neu-
roendoskopická biopsie byla provedena u 23 pacientů s předpokládaným cystickým tumorem 
mozku (12 mužů, průměrný věk 49,7 roku, rozmezí 21–75 let a 11 žen, průměrný věk 59,1 roku, 
rozmezí 22–76 let). Předpokládaný intra- nebo paraventrikulární tumor mozku byl indikací 
pro endoskopickou biopsii u 36 pacientů (20 mužů, průměrný věk 43,9 roku, rozmezí 6–80 let 
a 16  žen, průměrný věk 46,2 roku, rozmezí 11–78 let). Výsledky: U pacientů s cystickými tumory 
byl nejčastějším výsledkem biopsie high grade gliom následovaný low grade gliomy a meta-
statickými lézemi. Diagnostický závěr bylo možné učinit u všech pacientů. U 7 pacientů byla po 
neuroendoskopické verifikaci provedena resekce tumoru z kraniotomie a histologické nálezy 
byly identické u 70,1 %. Podobně u pacientů s intra- nebo paraventrikulárními tumory byl nej-
častějším nálezem high grade gliom následovaný tumory vycházejícími z tkání pineální oblasti. 
Diagnostický vzorek byl získán u 94,3 % pacientů. U 5  pacientů s intraventrikulárními tumory 
byla s odstupem po neuroendoskopické operaci provedena resekce. Histologický obraz re-
sekovaného tumoru u 4 pacientů (80 %) odpovídal výsledku endoskopické biopsie. Závěry: 
Neuroendoskopie u části pacientů rizikových pro stereobiopsii umožňuje bezpečný odběr his-
tologického materiálu a řešení blokády cirkulace mozkomíšního moku. Využití neuronavigace 
nebo stereotaktického plánování umožňuje optimální přípravu operačního přístupu, napo-
máhá orientaci při změněných anatomických poměrech a řešení peroperačního krvácení.
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tumor mozku – neuroendoskopie – stereotaxe – biopsie
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Východisko
Histologická verifikace tumoru mozku 
před zahájením komplexní onkologické 
terapie je v současné době považována 
za nutnost, protože ani nejnovější zobra-
zovací metody neumožňují jednoznač-
nou druhovou diagnostiku mozkového 
nádoru. Mimo vyšetření tkáně nádoru 
získané při resekčním výkonu lze k od-
běru vzorku využít stereotaktickou tech-
niku a techniku neuroendoskopickou.

Stereotaktická punkční biopsie moz-
kového tumoru je riziková nejen u cév-
natých tumorů a  nádorů v  blízkosti 
komplexních cévních struktur (pineální 
oblast, kavernózní splav a  okolí Sylvi-
ovy rýhy), ale také u cystických tumorů 
a tumorů nacházejících se v mozkových 
komorách nebo v  jejich okolí. Odběr 
vzorku je zde spojen s  rizikem krvácení 
do dutiny nádorové cysty nebo komoro-
vého systému, které může zůstat dlouho 
asymptomatické a manifestovat se až při 
kritické intrakraniální hypertenzi. Přímá 
vizuální kontrola místa odběru vzorku 
umožňuje vyhnout se cévám ve stěně ná-
dorové cysty nebo komory a provést pří-
padně hemostázu bipolární koagulací. 
Navíc neuroendoskopie umožňuje volbu 
místa odběru tkáně ze stěny cysty nebo 
komory na základě makroskopického ob-
razu při přímé inspekci, protože stěna ná-
dorové cysty může být tvořena normální 

tkání s  ostrůvky nádorové tkáně. Po-
dobně je možné adekvátně zvolit místo 
odběru vzorku z  intraventrikulárního 
nebo paraventrikulárního nádoru s ohle-
dem např. na cévní struktury ve stěně ko-
mory a oblasti prorůstání paraventriku-
lárního nádoru do komory [1].

Mimo zlepšení bezpečnosti a diagnos-
tické výtěžnosti bioptického odběru je 
nutné vzít do úvahy i terapeutické mož-
nosti neuroendoskopie. Obsah nádorové 
cysty je možné v průběhu neuroendosko-
pického výkonu aspirovat podobně jako 
při stereotaktické punkci, ale zároveň je 
možné cystu drénovat do komorového 
systému. U  pacientů s  tumorem bloku-
jícím tok mozkomíšního moku je možné 
obnovit průchodnost mozkových cest 
např. přímým výkonem na tumoru nebo 
vytvořením alternativní cesty – bypassu 
mozkové cirkulace (např. endoskopická 
fenestrace spodiny III. komory při blokádě 
mozkovodu, endoskopická septostomie 
při blokádě foramen Monroi).

Cílem sdělení je prezentace zkuše-
ností s  využitím neuroendoskopické 
techniky pro diagnostiku mozkových 
tumorů, především tumorů cystických, 
para- a intraventrikulárních.

Soubor pacientů a metody
Technika stereotakticky navigované en-
doskopie byla na Neurochirurgické kli-

nice LF MU a  FN u  sv. Anny zavedena 
roku 1997. Neuroendoskopické ope-
race byly prováděny převážně u  pa-
cientů s hydrocefalem a arachnoidálními 
cystami, ovšem první neuroendosko-
pická biopsie tumoru mozku byla prove-
dena již roku 1999. Plánování neuroen-
doskopických operací bylo zpočátku 
prováděno pomocí stereotaktického rá-
mového systému Zamorano Dujovny se 
softwarem Praezis, ovšem od roku 2004 
používáme neuronavigační systém Brain 
Lab Vector Vision Sky.

V  neurochirurgii je možné používat 
endoskopy rigidní i  flexibilní, ovšem 
vzhledem ke kvalitě obrazu a možnosti 
plánování s volbou optimální trajektorie 
považujeme za výhodnější pro využití 
v neuroonkologii systémy rigidní.

Plánování neuroendoskopického vý-
konu by mělo splňovat dva požadavky: 
optimální dosažení cílové struktury 
z hlediska plánovaného výkonu a mini-
malizaci rizika ohrožení důležitých neu-
rovaskulárních struktur v okolí trajekto-
rie nebo cílové struktury.

U  cystických tumorů je nutné sta-
novit bezpečné místo pro vstup endo-
skopu do cysty mimo cévní struktury 
v její stěně. Zvolená trajektorie by měla 
dále umožnit bezpečnou biopsii před-
pokládaného nádorového uzlu ve stěně 
cysty. Místo fenestrace cysty do komory 

Summary
Backrounds: Neuroendoscopic biopsy is one of the techniques that can be used for histological verification of a suspected brain tumor. The use 
of neuroendoscopy is particularly useful for cystic tumors and para- and intraventricular brain tumors that are risky for stereotactic biopsy. The 
technique of navigated neuroendoscopy enables biopsy sampling under visual control, haemostasis of biopsy site and treatment of cerebrospi-
nal fluid pathways obstruction. Patients and Methods: Neuroendoscopic technique was used for biopsy in one patient with a solid brain tumor. 
23 patients (12 males, mean age 49.7 years, range 21–75 years and 11 females, mean age 59.1 years, range 22–76 years) with a suspected cystic 
brain tumor underwent neuroendoscopic biopsy. Suspected intra- or paraventricular brain tumor presented indication for neuroendoscopic 
biopsy in 36 patients (20 males, mean age 43.9 years, range 6–80 years and 16 females, mean age 46.2 years, range 11–78 years). Results: High 
grade glioma was most frequently diagnosed in patients with cystic brain tumors, followed by low grade gliomas and metastatic tumors. Dia
gnostic sample was obtained from all patients. Tumor resection was performed in 7 patients with a cystic tumor after neuroendoscopic biopsy 
and histological findings were identical in 70.1% of them. Similarly, high grade glioma was most frequently diagnosed in patients with intra or 
paraventricular tumors, followed by tumors originating from pineal region tissues. Diagnostic sample was obtained from 94.3% of patients. 
Tumor resection was performed in 5 patients after neuroendoscopic biopsy and histological findings of the resected tissue was identical with 
neuroendoscopic biopsy in 4 of them (80%). Conclusions: Neuroendoscopy is a safe biopsy technique for a subset of patients who are high risk for 
the use of stereotactic biopsy, with comparable results. Neuroendoscopy also provides for cerebrospinal fluid circulation obstruction treatment. 
The use of neuronavigation or stereotactic planning is particularly useful for the planning of an optimal surgical approach, helps to maintain 
anatomical orientation in distorted anatomy and facilitates haemostasis in case of intraoperative bleeding.

Key words
brain tumor – neuroendoscopy – stereotaxy – biopsy
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při endoskopické biopsii cystického 
tumoru mozku byl glioblastoma multi-
forme gr. IV (8 pacientů, průměrný věk 
58,0 roku, rozmezí 37–76 let) a anaplas-
tický astrocytom gr. III (3 pacienti, prů-
měrný věk 51  let, rozmezí 31–63 let) –  
viz obr.  2. Méně často byl prokázán 
low grade gliom – 2 pacienti s pilocy-
tickým astrocytomem gr. I  (muž 38  let 
a žena 22 let), fibrilární astrocytom gr. II 
(muž 21  let), oligodendrogliom gr.  II 
(žena 57  let), gangliogliom gr.  I  (žena 
57  let) a  pleomorfní xantoastrocytom 
gr. II (muž 37  let). U  jednotlivých pa-
cientů byla při histologickém vyšet-
ření odebrané tkáně prokázána meta-
stáza (ovariální karcinom – žena, 67 let 
a  plicní karcinom – žena, 72 let). Po-
dobně u jednotlivých pacientů byl pro-
kázán mozkový lymfom (žena, 62 let) 
a ektopický cystický kraniofaryngeom 
zadní jámy lební (muž, 63 let). U 2 pa-
cientů makroskopický obraz hladko-
stěnné cysty bez patologické vasku-
larizace nebo uzlíků nádorové tkáně 
a  histologické vyšetření exaktně ode-
braných vzorků vyloučily mozkový 
tumor. Diagnostický vzorek byl tedy 
získán u všech pacientů.

U  6 pacientů z  uvedeného souboru 
byla  neuroendoskopická biopsie pro-
vedena ze stěny pseudocysty po re-
sekci mozkového tumoru s  následnou 
komplexní onkologickou terapií. Indi-
kací bylo expanzivní chování pseudo-
cysty, nově se objevující sytící se léze ve 
stěně cysty v  MRI obraze nebo změny 
v PET obraze. U 4 pacientů výsledek his-
tologického vyšetření přesně odpoví-
dal nálezu při resekčním výkonu (66 %), 
u  jednoho pacienta byl výsledkem en-

k okolním strukturám z parietooccipitál-
ního přístupu. Přístup z  parietooccipi-
tální oblasti je možné využít i pro tumory 
v  oblasti trigona a  temporálního rohu. 
Možným přístupem do temporálního 
rohu je i transtemporální přístup cestou 
gyrus temporalis medius.

Pro plánování trajektorie pro transfo-
raminální neuroendoskopický přístup 
k tumoru ve III. komoře je nutné zohled-
nit, zda se léze nachází v přední, střední 
nebo zadní části III. komory (obr. 1).

Technika neuroendoskopické biopsie 
byla v letech 2003–2011 využita u 1 pa-
cienta, 57letého muže se solidním tumo-
rem thalamu, u  něhož nebyl možný 
transventrikulární přístup, u 23 pacientů 
s  předpokládaným cystickým tumo-
rem mozku a  36 pacientů s  para- nebo 
intraventrikulárním tumorem mozku. 
V  souboru pacientů s  předpokládaným 
cystickým tumorem bylo 12 mužů (prů-
měrný věk 49,7 roku, rozmezí 21–75 let) 
a  11  žen (průměrný věk 59,1 roku, roz-
mezí 22–76  let). V  souboru pacientů 
s para- a intraventrikulárními tumory bylo 
20  mužů (průměrný věk 43,9 roku, roz-
mezí 6–80 let) a  16 žen (průměrný věk 
46,2 roku, rozmezí 11–78 let).

Výsledky
Pacient se solidním tumorem
U  pacienta se solidním tumorem v  ob-
lasti thalamu byl výsledkem neuroendo-
skopické biopsie histologický průkaz ana-
plastického astrocytomu gr. III.

Soubor pacientů s cystickými 
tumory
Nejčastějším výsledkem histologic-
kého vyšetření materiálu získaného 

volíme mimo cévní struktury obvykle 
v místě, kde je septum separující komoru 
a cysty nejtenčí, a tedy nejlépe identifi-
kovatelné. Obrácený postup, fenestrace 
cystického tumoru do mozkové komory 
přístupem přes mozkovou komoru, je 
méně častý.

Při plánování trajektorie pro biopsii in-
traventrikulárního tumoru je rozhodující 
lokalizace léze a nutnost dalších výkonů, 
zvláště výkonů s cílem obnovení pasáže 
mozkomíšního moku (fenestrace septa 
pellucida, fenestrace spodiny III. komory). 
Naplánovaný přístup by měl umožnit 
bezproblémovou konverzi na otevřenou 
neurochirurgickou operaci nejen v  pří-
padě peroperačního krvácení, ale také 
pro dosažení rozsáhlejší resekce, než 
umožňuje neuroendoskopický výkon.

Pro tumory v oblasti frontálního rohu 
a  přední části těla postranní komory 
je nejvhodnější transfrontální přístup. 
Tumory v zadní části těla postranní ko-
mory mohou být dosaženy v  závis-
losti na jejich přesné lokalizaci a vztahu 

Obr. 1. Směrnice trajektorií pro neuroen-
doskopickou operaci v jednotlivých čás-
tech III. komory. a) přední část III. komory, 
b) střední část III. komory, c) zadní část  
III. komory.

Obr. 2. Muž, 64 let, klinicky nitrolební hypertenze, levostranná hemiparéza, pro meningizmus hospitalizace KICH. a) MRI mozku s ná-
lezem cystické expanze frontálně vpravo s přetlakem středočárových struktur, b) endoskopická revize s odběrem biopsie ze stěny 
cysty, fenestrace cysty do komory, histologicky anaplastický astrocytom; CT s odstupem 3 týdnů po výkonu, c) MRI kontrola s odstu-
pem přibližně 2 let po výkonu. Po komplexní onkologické léčbě přežití 3 roky, stav po plicní embolii v pooperačním období.
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kého vyšetření neuroendoskopicky 
odebraného vzorku z progredující cys-
tické expanze gangliogliom gr.  I. Vy-
šetření tkáně získané při následné 
resekci tumoru ovšem prokázalo mul-
tiformní glioblastom gr. IV. U další pa-
cientky ve věku 56 let sice po neuroen-
doskopické biopsii cystické expanze 
s  fenestrací do komory (histologie 
oligodendrogliom gr. II) došlo k  vý-
znamné regresi objemu cysty, ovšem 
zároveň se objevilo fokální postkon-
trastní sycení v MRI obraze. Proto byl 
proveden resekční výkon a  histolo-
gické vyšetření odebraných vzorků 
prokázalo anaplastický oligodendro-
gliom gr. III.

U  pacientky s  opakovanými atakami 
intracerebrálního krvácení v  parietál-
ním laloku nepřineslo histologické vy-
šetření tkáně z okolí hematomu získané 
při stereotaktické evakuaci hematomu 
validní výsledek. Až neuroendosko-
pická biopsie prokázala primární lym-
fom mozku.

Pro pochybnost o  diagnostické pří-
nosnosti vzorku odebraného techni-
kou stereotaktické biopsie u cystického 
tumoru mozku byla bezprostředně po 
stereobiopsii provedena ještě neuroen-
doskopická biopsie. Diagnostický závěr 
po vyšetření obou vzorků byl iden-
tický a  prokázal metastázu ovariálního 
karcinomu.

Intra- a paraventrikulární tumory
Při histologickém vyšetření odebra-
ného vzorku byl nejčastěji prokázán 
high grade gliom – glioblastoma mul-
tiforme gr. IV u  6 pacientů (4 ženy, 
2 muži, průměrný věk 53 let, roz-
mezí 36–61 let) a  anaplastický astro
cytom gr. III u  5 pacientů (3 muži, 
2  ženy, průměrný věk 46,5 roku, roz-
mezí 28–53  let). Častým nálezem byly 
i tumory vycházející z pineální krajiny –  
pinealoblastom gr.  IV (4  pacienti, 
2 muži, 2 ženy, průměrný věk 49,7 roku, 
14–77 let), pinealocytom gr. I  (muž, 
17 let) a papilární tumor glandula pine-
alis gr. II (žena, 43 let). U 2 pacientů byl 
prokázán centrální neurocytom gr.  II 
(2 muži, 42 a 80 let). Low grade gliomy 
byly zjištěny u  5 pacientů (2 pacienti 
s  pilocytickým astrocytomem gr.  I  – 
muž 6  let, žena 34 let, gangliogliom gr. I  

val další výkon – neurochirurgická re-
sekce u  6  pacientů a  stereotaktická 
biopsie s  následnou resekcí u  1 pa-
cientky. Histologické nálezy při obou 
výkonech byly identické u 5 pacientů 
(70,1  % pacientů) a  odlišné u  dvou. 
V  případě 57leté nemocné ženy byl 
překvapivým výsledkem histologic-

doskopické biopsie astrocytom gr. II (při 
resekci anaplastický astrocytom gr. III)  
a u dalšího pacienta endoskopická biop-
sie prokázala multiformní glioblastom 
gr. IV (při resekci anaplastický astrocy-
tom gr. III).

U  7 pacientů po neuroendosko-
pickém odběru histologie následo-

Obr. 3. Muž, 20 let, klinicky nitrolební hypertenze, v prvním stadiu endoskopická sep-
tostomie, fenestrace cysty, histologická verifikace (pleomorfní xanthoastrocytom II).  
a) plánování trajektorií pro neuroendoskopické operace, b) endoskopický obraz před 
fenestrací pseudocysty a po její fenestraci, c) MRI obraz po provedené resekci.
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Diskuze
Neuroendoskopická technika je využí-
vána především u pacientů s expanzemi 
mokového prostoru (např. hydrocefalus 
a  arachnoidální cysty) [2]. S  nástupem 
počítačové tomografie se začínají obje-
vovat zmínky o využití neuroendoskopie 
pro biopsii tumorů mozku [3,4].

Solidní tumory
Při diagnostické výtěžnosti stereot-
aktické biopsie (až 98 %) [5] je využití 
neuroendoskopické techniky u  solid-
ních tumorů mozku popisováno výji-
mečně. Jednou z výjimek je popis vy-
užití neuroendoskopické techniky pro 
provedení biopsie u 6 pacientů se so-
lidními intraparenchymovými tumory 
(3 maligní gliomy, 3 lymfomy) [6]. I když 
je četnost hemoragických komplikací 
stereotaktických biopsií nízká (Kreth 
se spolupracovníky uvádějí morbiditu 
ve vztahu k hemoragii 0,9 % a morta-
litu 0,9 %, asymptomatické krvácení 
u 9,6 % odběrů) [5], není zanedbatelná 
a zvláště u maligních tumorů lokalizo-
vaných v hlubokých strukturách mozku 
existuje zvýšené riziko vzniku hemora-
gické komplikace s možným závažným 
funkčním dopadem na kvalitu života 
nemocného. Endoskopická kontrola 
místa odběru bioptického vzorku může 
redukovat riziko hemoragických kom-
plikací stereotaktické biopsie tumoru 
mozku. Využití neuroendoskopu na-
pomáhá i zlepšení diagnostické výtěž-
nosti biopsie, protože odběr lze pro-
vést mimo nekrotické oblasti tumoru 
[7]. Potenciálně přínosné pro diagnos-
tickou výtěžnost nejen u  solidních 
tumorů může být i využití fluorescence 
s podáním 5 ALA (5 aminolevulonové 
kyseliny) spolu s  Xe zdrojem světla 
v endoskopu pro identifikaci nádorové 
tkáně [8].

Cystické tumory
Operační výkony pro cystické léze jsou 
jednou z nejobvyklejších indikací neu-
roendoskopie. Zásadním rozdílem mezi 
operacemi nádorových a  arachnoidál-
ních cyst jsou odlišné optické podmínky 
nádorové cysty ve srovnání s  průsvit-
ným prostředím arachnoidální cysty ob-
sahující mozkomíšní mok (např. teku-
tina charakteru motorového oleje u cyst 

Biopsie prokázala pouze gliotickou 
tkáň.

U  1 pacienta byla prokázána vzácná 
nádorová duplicita – centrální neurocy-
tom gr. II vycházející ze struktur septa 
pellucida potvrzený neuroendosko-
picky a  paraventrikulární metastáza 
melanomu, následně mikrochirurgicky 
exstirpovaná.

U  4 pacientů byla po provedené 
neuroendoskopii provedena resekce 
tumoru. U  3 pacientů (75 %) histolo-
gický obraz přesně odpovídal výsledku 
neuroendoskopické biopsie (PNET 
gr.  IV, pleomorfní xantoastrocytom 
gr. II a anaplastický astrocytom gr. III). 
U jedné pacientky byla provedena neu-
roendoskopická biopsie  expanze posti-
hující spodinu III. komory prorůstající 
i do mesiotemporálních struktur. I když 
pooperační MRI kontrola potvrdila ko-
rektní lokalizaci místa odběru, histolo-
gické vyšetření vzorku nepřineslo dia-
gnostický závěr. Vzhledem k  progresi 
části nádoru postihující mesiotempo-
rální struktury byla indikována resekce 
této části nádoru a histologické vyšet-
ření prokázalo pilocytický astrocytom 
gr. I.

U  dalšího pacienta byla indikovaná 
neuroendoskopická biopsie kalcifiko-
vané thalamické expanze (v  minulosti 
provedena radioterapie), jelikož stereo
taktická technika neumožnila odběr 
vzorku tuhé tkáně. Histologické vyšet-
ření exaktně odebraného vzorku neu-
možnilo diagnostický závěr.

U  1 pacienta byla neuroendosko-
pická biopsie provedena pro reziduum 
tumoru septa pellucida po resekci v roce 
1996 (histologicky tehdy prokázán oli-
godendrogliom gr. II). Výsledkem his-
tologického vyšetření byl centrální 
neurocytom. U  1 pacienta bylo neu-
roendoskopicky odstraněno kalcifiko-
vané reziduum kraniofaryngeomu veli-
kosti do 1 cm v těsném vztahu ke stěně 
III. komory.

U  2 pacientů byl po neuroendosko-
pické operaci přítomen neurologický 
přechodný deficit s  úpravou (5,7  %). 
U  2  pacientů bylo nutné pro perope-
rační krvácení zavést dočasnou zevní ko-
morovou drenáž, z toho u jedné již výše 
zmíněné pacientky bylo nutné zavedení 
ventrikuloperitoneálního shuntu.

u 1 pacienta – 34 let, subependymální 
astrocytom gr. I  u  1  pacientky – žena 
11  let a  pleomorfní xantoastrocy-
tom gr. II u 1 pacienta – muž 20  let) –  
viz obr. 3. U  2  pacientů po kom-
plexní terapii pro prokázaný tumor 
mozku (2 muži, 37 a 30 let) byl výsle-
dek histologického vyšetření popsán 
jako astroglióza. Kraniofaryngeom 
byl ve sledovaném období ošetřen 
u  3 pacientů (fenestrace a  maximální 
možná resekce stěny cysty s  obnove-
ním pasáže mokových cest a  preven-
tivní endoskopickou fenestrací spo-
diny III. komory – 1 muž 47 let, 2 ženy 
20 a 78  let). Intraventrikulárně a para-
ventrikulárně rostoucí mozkový lym-
fom byl prokázán u 3 pacientů (2 ženy, 
1  muž, průměrný věk 64,3  roku, roz-
mezí 58–69  let). U 1 pacienta byl pro-
kázán rozsáhlý intraventrikulární roz-
sev maligního melanomu (muž, 65 let). 
U  další pacientky ventrikuloskopie 
prokázala u  předpokládaného supra-
selárního tumoru s  cystickou složkou 
rozsáhlý nádorový rozsev postihující 
celý komorový systém včetně středo-
čárových struktur. Výsledkem histolo-
gického vyšetření byl supratentoriální 
primitivní neuroektodermální tumor 
(PNET) gr. IV. U 2 pacientů neumožnilo 
vyšetření odebraného vzorku diagnos-
tický závěr. Výtěžnost neuroendosko-
pické techniky byla tedy 94,3 %.

Endoskopická fenestrace spodiny III. 
komory jako řešení hydrocefalu byla 
provedena u 20 pacientů. U 3 pacientů 
bylo i  přes neuroendoskopickou fe-
nestraci spodiny III. komory nutné za-
vedení shuntu pro hydrocefalus s nit-
rolební hypertenzí (diseminovaný 
pinealoblastom gr. IV, papilární tumor 
pinealis gr. II s peroperačním zakrváce-
ním, PNET gr. IV po endoskopické biop-
sii a  následné resekci). Endoskopická 
fenestrace byla tedy funkční u  85  % 
pacientů. Na druhé straně byla u 2 pa-
cientů provedena neuroendoskopická 
operace pro malfunkci shuntu zave-
deného pro intraventrikulární tumor 
na jiných pracovištích (muž 40 let, 
žena 44   let). U  1 pacienta s  pinealo-
cytomem gr. I  byla provedena endo-
skopická rebiopsie pro klinicky asym-
ptomatickou mírnou progresi cystické 
složky tumoru popsanou radiologicky. 
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v souboru 46 pacientů prokazuje Tira-
kotai se spolupracovníky [14]. U 20 pa-
cientů byl přítomen hydrocefalus, který 
byl nejčastěji řešen endoskopickou fe-
nestrací spodiny III. komory nebo za-
vedením stentu. Histologicky byl nej-
častěji prokázán astrocytom (23), 
kraniofaryngeom (7) a  metastáza (2) 
a  právě histologický nález byl klíčový 
pro rozhodnutí o  další terapii. Výkon 
byl zatížen pouze minimálními kompli-
kacemi (přechodný neurologický defi-
cit u 3 pacientů, nulová mortalita). Po-
dobně nízkou četnost hemoragických 
komplikací po neuroendoskopické 
operaci pro intraventrikulární tumor 
v  souboru 86 pacientů (3,5 %) popi-
suje Luther. U  jednoho pacienta byla 
komplikace příčinou neurologického 
deficitu [15].

Diagnostická ventrikuloskopie při 
neuroendoskopické operaci doplňuje 
informace získané při předoperačním 
klinickém, laboratorním a  radiologic-
kém vyšetření. Jednou z  možností je 
i  průkaz nebo vyloučení intraventri-
kulární nádorové diseminace (obr. 4). 
Tento nález je popisován u  dětských 
pacientů s  germinomem a  medulo
blastomem a  u  dospělých s  generali-
zovaným maligním tumorem, mozko-
vým lymfomem a  maligním gliomem 
[16]. Stav je chirurgicky radikálně neře-
šitelný, ovšem neuroendoskopie umož-
ňuje paliaci potíží spojených s intrakra-
niální hypertenzí (bolest hlavy, nauzea 
a zvracení). Provedení endoskopické fe-

přístup. Occipitální přístup umožňuje 
přístup do trigona postranní komory, 
temporálního rohu podél jeho dlouhé 
osy a do oblasti cella media. Jiné možné 
přístupové cesty (např. transtempo-
rální) jsou využívány méně často. Zvo-
lený přístup by měl umožnit i konverzi 
na otevřenou mikrochirurgickou ope-
raci, a to jak v téže operační době s en-
doskopickým výkonem, tak i s  odstu-
pem v závislosti na řešení intrakraniální 
hypertenze a  biologickém charakteru 
expanze [1].

Užití neuroendoskopické techniky 
bylo považováno za omezené u  pa-
cientů s  intraventrikulárními tumory 
a úzkými komorami pro předpokládané 
vyšší riziko výkonu. Ovšem využití ste-
reotaxe a  neuronavigace umožňuje 
nejen bezpečné zavedení endoskopu 
i  do úzké komory, ale především op-
timalizaci trajektorie pro bezpečný 
výkon s  minimální manipulací endo-
skopem. Dokládají to i  výsledky Naf-
tela se spolupracovníky, kteří srovnali 
výsledky neuroendoskopických vý-
konů u  dětských pacientů s  úzkými 
komorami a  ventrikulomegalií. I  když 
se jednalo o  relativně malý soubor 
(24 pacientů), možnost dosažení stano-
veného cíle operace byla srovnatelná 
u  pacientů s  úzkými i  širokými komo-
rami (83 % a  89 %). U  pacientů se ši-
rokými komorami byly naopak častější 
pooperační hemoragické komplikace, 
i když za příčinu autoři považují biolo-
gický charakter tumoru (častější kom-
plikace u  maligních tumorů) a  menší 
zkušenost chirurga [12]. Podobné sta-
novisko zaujímá i  Souweidane, který 
prezentuje data ze souboru 80 pa-
cientů s  intraventrikulárním tumorem 
(15 bez ventrikulomegalie, z toho 3 pa-
cienti s  koloidními cystami a  65 pa-
cientů s hydrocefalem). U 11 pacientů 
byl patologický proces lokalizován ve 
III. komoře a  u  4  pacientů v  postranní 
komoře. V  souboru pacientů bez ven-
trikulomegalie se u všech podařilo za-
kanylovat komoru a splnit cíl operace. 
U žádného z pacientů nenastaly pero-
perační komplikace a po operaci nebyl 
pozorován rozvoj hydrocefalu [13].

Bezpečnost a  diagnostickou výtěž-
nost neuroendoskopického ošetření 
para- a  intraventrikulárních tumorů 

Rathkeho výchlipky, žlutohnědá teku-
tina s cholesterinovými krystalky u kra-
niofaryngeomu a  čokoládová tekutina 
po krvácení do tumoru) [2]. Podobně 
je nutné zohlednit i vlastnosti stěny ná-
dorové cysty s ohledem na cévní záso-
bení. Při poranění cévy v oblasti vstupu 
endoskopu do dutiny cysty optické pro-
středí cysty zamlžuje krev vytékající 
zpoza endoskopu, což může činit pro-
blémy při inspekci dutiny cysty a  také 
při hemostáze.

Tirakotai se spoluautory analyzo-
val soubor neuroendoskopicky ošet-
řených intrakraniálních cystických lézí. 
Ve skupině 127 ošetřených pacientů 
bylo 69 maligních cystických tumorů. 
Autoři prokazují i bezpečnost výkonů –  
nulová mortalita a  morbidita pouze 
3,1 % [9]. Neuroendoskopická resekce 
[10] nebo resekce s neuroendoskopic-
kou vizualizací [11] tumorózního knof-
líku u  některých cystických lézí může 
být i kauzální léčbou (některé cystické 
astrocytomy, angioretikulom). Další 
možností využití neuroendoskopu je 
zavedení drenáže cysty pod endosko-
pickou kontrolu s napojením na rezer-
voár (např. Ommaya), což umožňuje 
opakované aspirace obsahu cysty. 
V  průběhu endoskopické operace 
může být provedena i resekce sept dě-
lících nádorovou cystu na vícečetné 
kompartmenty  [1]. Součástí neuroen-
doskopického výkonu je i vytvoření fe-
nestrace cysty do mozkové komory, 
která byla u  pacientů v  našem sou-
boru provedena ve směru z  cysty do 
komory. Je ovšem možné provést i  fe-
nestraci do cysty přístupem z komory 
mozku, avšak pacienti s paraventriku-
lárně uloženými cystickými tumory 
byli zahrnuti ve skupině paraventriku-
lárních lézí.

Intra- a paraventrikulární tumory
Neuroendoskopické výkony se opírají 
o předoperační navigaci a operace vy-
cházejí z  předem naplánovaného pří-
stupu, který bere do úvahy lokalizaci 
a způsob růstu nádoru, typ plánované 
operace a  umístění elokventních ob-
lastí. Pro tumory postihující třetí ko-
moru, oblast frontálního rohu a  cella 
media postranní komory je nejvíce vy-
užíván transfrontální transkortikální 

Obr. 4. Operační obraz metastatických 
depozit v  komorovém systému. Biopsie 
nebyla odebrána (žena, 40 let, Ca mam-
mae, dle CT obraz hydrocefalu).
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álního shuntu z  důvodu intrakraniální 
hypertenze při trvající blokádě mozko-
vých cest.

Závěr
Neuroendoskopická technika umožňuje 
bezpečný odběr histologického mate-
riálu u  pacientů s  cystickými tumory 
a  tumory se vztahem ke komorovému 
systému. Navíc neuroendoskopie umož-
ňuje restoraci cirkulace mozkomíšního 
moku a  u  některých pacientů lze pro-
vést i  resekci nádorové tkáně. Na neu-
roendoskopický výkon může navazovat 
konverze na otevřený neurochirurgický 
výkon v jedné době nebo s časovým od-
stupem (po stabilizaci stavu pacienta 
a  dle výsledku histologického vyšet-
ření). Diagnostická výtěžnost u pacientů 
s  cystickými a  paraventrikulárními ex-
panzemi (rizikovými pro stereotaktic-
kou biopsii) je se stereotaktickou biop-
sií srovnatelná. Využití neuronavigace 
nebo stereotaktického plánování na-
pomáhá optimální přípravě operačního 
přístupu, jehož výsledkem je diagnos-
tická výtěžnost odběru a  bezpečnost 
pro pacienta.
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falu u 83 % pacientů. K tomu přibližně 
u  10  % pacientů neuroendoskopie 
umožnila rozsáhlou nebo parciální re-
sekci nádorové tkáně [19]. Podobně ve 
skupině 23 pacientů s intra- a paraven-
trikulárními tumory rizikových pro re-
sekci a nevhodných pro resekční výkon 
získali Fiorindi a  Longatti 69,6 % dia-
gnostických vzorků, 13,1 % vzorků bylo 
informativních a 17,3 % vzorků bylo ne-
diagnostických [20].

Podobné diagnostické výtěžnosti do-
sáhli Ahn a  Goumnerova v  souboru 
31  dětských pacientů s  paraventriku-
lárními a  intraventrikulárními tumory 
(33 biopsií). Diagnostická výtěžnost ode-
braných vzorků v  kombinaci s  odběry 
moku na onkomarkery byla 70,1 % a au-
toři prokázali lepší výtěžnost u tumorů 
v  postranní komoře a  pineální krajině 
než u  thalamických a  tektálních lézí. 
Dlouhodobá účinnost endoskopické fe-
nestrace spodiny III. komory byla 82 %. 
Soubor byl zatížen 6,1 % komplikací [21].

Vynikající výsledky endoskopické veri-
fikace lézí lokalizovaných v oblasti fora-
men Monroi a III. komory s využitím na-
vigované neuroendoskopie prezentují 
Prat a  Galeano, kteří u  všech pacientů 
získali diagnostické vzorky. I když snad-
něji dostupné léze postihující přední 
část III. komory a okolí foramen Monroi 
převažovaly nad lézemi v  oblasti glan-
dula pinealis a zadní části III. komory, do-
sažené výsledky to nikterak nesnižuje. 
Navigaci považovali za velmi užitečnou 
při změněných anatomických poměrech 
nebo krvácení [22].

Naše výsledky jsou srovnatelné z hle-
diska získání diagnostických vzorků – 
100% u  cystických lézí a  94,3% u  pa-
cientů s  intra- a  paraventrikulárními 
lézemi. Při srovnání diagnostického 
výsledku neuroendoskopické biop-
sie a  resekce tumoru bylo zjištěno 
75 % korelace u  intraventrikulárních 
a 70,1 % u cystických lézí i při limitova-
ném souboru pacientů, což odpovídá li-
terárním datům popisujícím výtěžnost 
neuroendoskopické biopsie [14,19]. Po-
dobné výsledky byly zjištěny i při ana-
lýze funkční stability endoskopického 
řešení blokády mozkových cest, kdy 
pouze u 15 % pacientů s hydrocefalem 
byla po neuroendoskopickém výkonu 
nutná implantace ventrikuloperitone-

nestrace spodiny III. komory je při ná-
dorovém postižení velmi obtížné, ale 
možné po snesení tumorózních náletů 
ze spodiny III. komory. K výhodám en-
doskopického ošetření ve srovnání se 
zavedením shuntu patří především eli-
minace možnosti malfunkce shuntu při 
blokádě nádorovými buňkami a vylou-
čení vzniku vzdálených metastáz ces-
tou implantovaných shuntů. Potenciální 
diagnostický a terapeutický přístup pro-
vedené biopsie při nádorové diseminaci 
by neměl převýšit riziko poškození vitál-
ních struktur, zvláště v okolí akveduktu 
a spodině III. komory [1].

Otázkou možné subarachnoidální di-
seminace intraventrikulárního tumoru 
po provedení endoskopické fenestrace 
spodiny III. komory u tumorů zadní části 
III. komory nebo pineální oblasti se zabý-
val Luther se spolupracovníky. Pacientky 
rozdělili podle rizika leptomeningeální 
diseminace v  závislosti na histologic-
kém charakteru nádoru. Identifikovali 
22 pacientů s vysokým rizikem leptome-
ningeální diseminace a u dvou z těchto 
pacientů bylo skutečně prokázáno lep-
tomeningeální postižení nádorovým 
rozsevem, což při analýze podle Kaplan- 
-Meiera odpovídá dvouletému intervalu 
bez prokázaného metastatického roz-
sevu pro 94,7 % pacientů. Výsledek od-
povídá literárně popisovanému riziku di-
seminace rizikových tumorů v  rozmezí 
8–24 % [17].

Srovnání se stereobiopsií
Při srovnání diagnostické výtěžnosti neu-
roendoskopické a stereotaktické biopsie 
je nutné zohlednit rizikovost pacientů 
indikovaných k neuroendoskopické bio
psii pro eventuální stereobiopsii a  ne-
spokojit se se snižováním výtěžnosti 
neuroendoskopické biopsie ve srovnání 
se zmiňovanou vysokou výtěžností ste-
reobiopsie na vybraných světových pra-
covištích. Jak dokazují vlastní výsledky 
i následující data, obě techniky naplňují 
požadavek adekvátní histologické verifi-
kace mozkových tumorů jako podmínky 
adekvátní komplexní terapie tumorů 
mozku [16,18].

Navíc i  při diagnostické výtěžnosti 
neuroendoskopické biopsie 61  % do-
sáhli Macarthur se spolupracov-
níky dlouhodobého řešení hydroce-
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Cetuximab zvyšuje antiproliferativní účinek trastuzumabu u buněk 
karcinomu prsu s nadměrnou expresí ERBB2 – předběžná studie
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Summary
Background: The tyrosine kinase receptor comprises a subclass of cell surface growth factor 
receptors. Inhibition of certain members of the Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) 
family is an effective treatment approach in some cancers. The anti-tumor effects are greater when 
this approach is combined with inhibition of the ERBB2 receptors. These studies provide novel 
experimental data demonstrating a significant augmentation of the anti-proliferative effects of 
monoclonal antibodies (cetuximab and trastuzumab) on human breast carcinoma cell lines with 
different level of ERBB receptor expression. Materials and Methods: Three breast cancer cell lines, 
MCF-7, BT-474, and SK-BR-3 were used. These are characterised by different levels of EGFR and/or 
other ERBB family members. Inhibition of cell growth in response to cetuximab, trastuzumab or 
their combination was assessed by MTT assay. Results: The breast cancer cell lines differed in their 
sensitivity to TZ, CTX and their combination. The SK-BR-3 cancer cell line was sensitive to TZ. On the 
other hand, CTX had no effect on BT-474 or on SK-BR-3 that expressed low levels of EGFR and high 
levels of ERBB2. Conclusion: Our new experimental data show that the combination of anti-EGF 
receptor and anti-ERBB2 mAb may inhibit cancer cells expressing both EGF and ERBB2 receptors.

Key words
ERBB receptors – dual inhibition – trastuzumab – cetuximab – breast cancer

Souhrn
Východiska: Receptorové tyrozinkinázy představují podtřídu transmemránových receptorů. 
Inhibice členů rodiny receptorů pro epidermální růstové faktory je efektivní pro léčbu někte-
rých typů nádorů. V kombinaci s inhibicí ERBB2 receptorů je protinádorový efekt výraznější. 
Tato studie předkládá nová experimentální data, která prokazují zesílení anti-proliferačního 
účinku monoklonálních protilátek (cetuximab a  trastuzumab) na nádorové linie odvozené 
z karcinomu prsu, které se liší rozdílnou expresí ERBB receptorů. Materiál a metody: Tato studie 
se věnuje kombinovanému účinku souběžné inhibice dvou členů rodiny ERBB, receptorů EGFR 
a ERBB2 pomocí monoklonálních protilátek trastuzumab (Herceptin, TZ) a cetuximab (Erbitux/
C225, CTX). V rámci studie byly testovány tři buněčné linie odvozené z karcinomu prsu (MCF-7, 
BT-474 a SK-BR-3). Tyto linie se liší různou expresí EGFR a ERB2. Inhibice buněčného růstu byla 
sledována využitím metody MTT assay. Rovněž byly pomocí Western blotu analyzovány změny 
v expresi EGFR, ERBB2 a klíčových regulátorů buněčného cyklu. Výsledky: Prsní nádorové linie 
vykazovaly rozdílnou citlivost k působení TZ a CTX a jejich kombinací. Linie SK-BR-3 byla citlivá 
k působení TZ. Naopak CTX neměl vliv na linii BT-474 a na SK-BR-3, které exprimují nízkou hla-
dinu EGFR a vysokou hladinu ERBB2. Závěr: Získané výsledky potvrzují hypotézu o vzájemném 
zesilujícím anti-proliferačním efektu současné inhibice obou receptorů.

Klíčová slova
ERBB receptory – duální inhibice – trastuzumab – cetuximab – karcinom prsu
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Introduction
The family of ERBB receptors inclu-
des the epidermal growth factor recep-
tors, ERBB-1/EGFR/HER1, ERBB2/HER2, 
ERBB-3/HER3, and ERBB-4/HER4. These 
are transmembrane receptors with ty-
rosine kinase activity and they are fre-
quently implicated in the development 
and progression of epithelial cell neopla-
sias both in animals and humans [1–3].  
EGFR and ERBB2 play the key role. [4]. 
ERBB receptor activation occurs via li-
gand binding and dimerization initia-
ted by molecular signals that promote 
tumorigenesis [5]. Clinical studies show 
that over-expression of EGFR and/or 
ERBB2, common in human cancers, cor
relates with poor prognosis [6].

Trastuzumab (Herceptin) and cetuxi-
mab (Erbitux/C225) are currently being 
investigated in clinical trials for their an-
ti-tumor activity. These anti-EGFR and 
ERBB2 monoclonal antibodies have 
been approved by the FDA for treating 
tumors that express high levels of EGFR 
and ERBB2. Although some patients be-
nefit from Erbitux and Herceptin treat-
ment, failure may result, among other 
reasons, from a  different expression/
changed function of the multiple ERBB 
receptor family members leading to dis-
harmony in receptor interaction. Can-
cers that co-express EGFR and ERBB2 
have a poorer outcome than those that 
over-express either of the receptors 
alone. There is increasing evidence that 
pathways mediated by these receptors 
are being bypassed. A number of in vitro 
and in vivo studies suggest that dual in-
hibition of these receptors would be 
fruitful [7–11].

Ye et al (1999a) described the addi-
tive anti-proliferative effects of cetuxi-
mab (CTX) and trastuzumab (TZ) in the 
treatment of ovarian cancer cells [7]. 
Brockhoff et al (2004) investigated the 
different impact monoclonal inhibitors 
Cetuximab, Trastuzumab and Pertuzu-
mab had on breast cancer cell lines. Ce-
tuximab did not enhance inhibitory ef-
fect of Trastuzumab or Pertuzumab, 
most probably due to the dominant 
over-expression of ERBB2 [13].

In this study we tested the effect of 
simultaneous blockade of EGFR and 
ERBB2 on cell proliferation, cell survival 

and signal transduction in breast can-
cer cell lines, expressing various levels of 
EGFR and ERBB2 receptors.

Materials and Methods
Cell Lines
Three breast cancer cell lines, MCF-7, 
BT-474, and SK-BR-3 obtained from the 
American Type Culture Collection (Rock
ville, MD) were used. These are charac-
terized by different levels of EGFR and/
or other ERBB family members. BT-474 
and SK-BR-3 breast cancer cell lines exhi-
bit ERBB2 gene amplification and over-
expression of EGFR is 3-fold higher in  
SK-BR-3 than BT-474 [13]. MCF-7 cell line 
had normal EGFR and ERBB2 expres-
sion and was used as a control [14]. They 
were maintained in DMEM medium sup-
plemented with 10% fetal bovine serum, 
100 units/mL streptomycin-penicillin, 
and incubated at 37 °C in an atmosphere 
of 95% air and 5% CO2. Trastuzumab and 
cetuximab were applied in concentra
tions  of 0.2, 2, 20 and 200 μg/mL.  
(IC50, was achieved at a  concentration 
(200 μg/mL TZ and 200 μg/mL CTX).

Growth Inhibition Assay
Inhibition of cell growth in response to 
cetuximab, trastuzumab or their com-
bination was assessed by 2-(4,5-di-
methylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltet-
razolium bromide assay as previously 
described [15]. Briefly, aliquots of cells  
(2 × 104 cells/mL) in DMEM/10% fetal 
bovine serum were plated in a 96-well 
culture plate with four replicates per 
treatment. After 24 hours of plating, 
cells were incubated at 37°C in the ab-
sence (control) or presence of cetuxi-
mab and/or trastuzumab for 72 hours as 
stated in the legends to figures. All incu-
bations were terminated by addition of  
10 μl of 0.5 g/mL stock 2-(4,5-dimethyl
thiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium 
bromide to each well. The reaction was 
allowed to proceed for 4 hours at 37 °C. 
The formazan crystals were dissolved by 
adding 100 μl 10% SDS, and the inten-
sity of color was measured at 570 nm.

Western Blot Analysis
Cancer cell lines were plated in 
DMEM/10% fetal bovine serum in Petri 
dishes. After 24 hours of incubation, 

they were maintained for additional 72 
hours in the absence (control) or pre-
sence of cetuximab (20 μg/mL) or trastu-
zumab (20 μg/mL). Treatment was termi-
nated by adding a lysis buffer NP40 with 
protease and phosphatase inhibitors. 
The lysate was incubated for 30 minutes 
at 4 °C and then centrifuged at 15,000 g  
for 30 minutes at 4 °C. The superna-
tant was used for Western blot analy-
sis after determination of protein con-
centration by the Bradford method [16].  
Aliquots containing 50 μg of protein 
were separated on 10% SDS-PAGE and 
then electroblotted to a  nitrocelulose 
membrane. The membrane was bloc-
ked 2 hours with 5% skimmed dried 
milk in TBS-T buffer (20  mmol/L TRIS 
(pH 7.5), 100 mmol/L NaCl, 0.1% Tween 
20, followed by overnight incubation 
with the primary antibodies in TBS-T 
buffer containing 5% skimmed dried 
milk at 4°C (anti-mouse mcm7-1 : 2,000  
Santa Cruz, anti-mouse EGFR-1 : 250 
Neomarkers, anti-mouse ERBB2-1 : 250  
Dako, anti-mouse-p27-1 : 250 Dako,  
anti-mouse cyclinA-1 : 250 Novocastra, 
anti-mouse cyclin B1 1 : 250 Novo
castra, anti-mouse-cyclin-D1-1 : 250  
Cell Signaling, anti-mouse Bcl-2 1 : 500, 
Biogenes). After washing three times 
with TBS-T buffer, the membranes were 
incubated with horseradish peroxidase-
conjugated secondary antibodies for 
2 hours at room temperature. Proteins 
were visualized using an enzyme-linked 
enhanced chemiluminiscence detection 
system (ECL, Amersham, Arlington He-
ights, IL). The membranes were then re-
probed with mcm-7 antibodies as an in-
ternal control. Signals on the blots were 
visualized by autoradiography.

Results
Fig. 1 shows the concentration-depen-
dent growth inhibition measured in % 
of viable cells, of breast carcinoma cell 
lines MCF-7, SK-BR-3 and BT-474 trea-
ted with an anti-EGFR (cetuximab) and/
or anti-ERBB2 (trastuzumab) monoclo-
nal antibodies.

MCF-7: TZ caused a slight increase in vi-
able cells at 0.2 μg/mL, it caused no inhi-
bition at 2, 20 or 200 μg/mL. CTX caused 
mild increase at 0.2 μg/mL but no incre-
ase at the dose of 2 μg/mL or 20 μg/mL  
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Fig. 1. Effect of monoclonal antibodies again EGF and ERBB2 receptors on cell viability in three human breast cell lines. The following 
concentrations of cetuximab (2-200 μg/mL) and trastuzumab (2-200 μg/mL) were applied to MCF-7 (Fig. 1a), SK-BR-3 (Fig. 1b), and 
BT-474 (Fig. 1c) cell lines for 72 h. VT = vehicle for different of trastuzumab concentrations, VC = vehicle for different of cetuximab 
concentrations). Results are expressed as the mean ± s. e. of three independent experiments. 



Klin Onkol 2011; 24(5): 356– 360

Cetuximab Enhances the Anti-proliferative Effect of Trastuzumab in ERBB2 Over-expressing Breast Cancer Cells

Klin Onkol 2011; 24(5): 356– 360 359

activated by ligand EGFR. We demon-
strated that an interruption of the EGFR 
pathway by inhibition of a receptor re-
sults in disturbance of the cell cycle. 
This study was the first to demonstrate 
that growth is inhibited when human  
breast cancer cells co-expressing EGFR 
and ERBB2 are treated by a combination 
of CTX and TZ. These results suggest that 
simultaneous blockade of different re-
gulatory pathways might result in more 
significant anti-tumor effect. The fin-
dings are in accordance with reports on 
combined TZ and CTX effects on ovarian 
carcinoma cells [7].

The complementary effect of TZ and 
CTX can be explained by action at a re-
ceptor level. Binding of TZ to subdo-
main IV of ERBB2 does not interfere with 
the dimerization loop involved in recep-
tor association and thus does not inter-
rupt cross-signalling activity [17]. The 
complementary effect might be facili-
tated by obstruction of ERBB2 interac-
tion with ERBB3 or ERBB4 receptors, ana-
logous to prostatic cell lines [18]. We 
found that susceptibility to trastuzumab 
targeted to ERBB2 directly depends on 
the level of co-expressed EGFR. This sug-
gests that HER2 over-expression was the 
best single predictive marker, although 
combinations of two markers provided 
additional predictive information. CTX 
failed to show any significant or addi
tional inhibitory effect in SK-BR-3 and 
BT-474 cells; this is most probably due 
to over-expression of ERBB2 in these cell 
lines. Cell proliferation analysis of MCF-7,  
BT-474, and SK-BR-3 breast cancer cell 
lines revealed that both TZ and CTX in-
hibit cell cycle and drive cells into quies-
cence and that TZ is more effective than 
CTX. Over-expression of ERBB2 increa-
ses the turnover of p27. Lenfering et al 
(2001) examined the effect of forced ex-
pression on the half-life of p27 in MCF-7 
cells that had a single copy of the ERBB2 
gene [19]. To study ERBB2 driven cell 
cycle progression, we used BT-474 and 
SK-BR-3 breast cancer cells which exhibit 
ERBB2 gene amplification [20] and are 
ERBB2 dependent.

Ye et al reported that a combination of 
trastuzumab and CTX had synergistic an-
tiproliferative effects on ovarian cancers 
cells [7]. However, in these cells, EGFR con-

A decrease in ERBB2 expression in MCF-7 
line was observed after application of CTX 
and TZ alone and in combination. MCF-7 
cell line did not express cyclin A. Exposure 
of SK-BR-3 to the combination resulted in 
more significant decrease in expression of 
cyclin A than single exposure. A similar re-
lation was found in BT-474 cell line except 
that exposure of BT-474 cell line to CET re-
sulted in complete loss of cyclin A expres-
sion. Decrease in cyclin D1 was observed 
in all three cell lines. BT-474 was the most 
sensitive with loss of expression after ex-
posure to individual substances as well as 
their combination. The level of Bcl-2 pro-
teins showed no change after 72 h expo-
sure to mAb alone or in combination. In-
crease in p27 expression was observed 
after exposure of MCF-7 to CTX alone. 
In contrast to MCF-7, p27 expression 
was increased by exposure to CTX alone 
and in combination with TZ. Exposure of  
BT-474 to CTX and TZ resulted in decrease 
in p27.

Discussion
We examined the mechanisms by which 
EGFR and ERBB2 signaling regulates cell 
cycle progression in MCF-7, BT-474 and 
SK-BR-3 human breast carcinoma cells. 
ERBB2 is constitutively phosphorylated 
in BT-474 cells, suggesting that in these 
cells, the orphan receptor may be trans-

and around 18% inhibition at the 
highest dose. The combined TZ + CTX 
shows linear decline in viable cells at 
2 μg/mL, 20 μg/mL and a maximum at 
200 μg/mL. SK-BR-3. There was 20% inhi-
bition for TZ+CTX at 0.2 μg/mL, around 
30% inhibition occurred at 2 μg/mL,  
20 μg/mL and 200 μg/mL of TZ, there 
was no inhibition at any dose with C 
alone. However, TZ + C combination at 
the highest dose produced marked in-
hibition. BT-474: TZ rose to 120% at  
0.2 μg/mL and then decreased below 
control values for the next three doses 
showing inhibition, CTX showed inhibi-
tion at the highest dose, inhibition pro-
duced by the TZ + CTX combination in-
creased linearly from 2 μg/mL trough  
20 μg/mL to 200 μg/mL. Overall, treat-
ment of MCF-7, SK-BR-3, and BT-474 cell 
lines with combinations of CTX and TZ 
resulted in more significant growth in-
hibition than treatment with either anti-
body alone and this was concentrati-
on-dependent. 42% for MCF-7, 45% for 
SK-BR-3 and 62% for BT-474 control. The 
breast cancer cell lines varied in their 
sensitivity to TZ, CTX and their combi-
nation. The SK-BR-3 cancer cell line was 
sensitive to TZ. On the other hand, CTX 
had no effect on BT-474 or on SK-BR-3 
that expressed low levels EGFR and high 
levels ERBB2.

Fig 2. Western blot analysis of EGFR, ERBB2, cyclin A, cyclin B1, Bcl-2 and p27 in MCF-7,  
SK-BR-3, and BT-474 cells treated by cetuximab and trastuzumab. Cells were incuba-
ted in medium with cetuximab or/and trastuzumab for 72 h. The protein expressions 
of treated cells were compared with the protein expression of control, untreated cells. 
The expression of mcm-7 was used as a loading marker.
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alone. Differences in p27Kip expression in 
MCF-7 cell lines were not significant. TZ 
increased the half-life of p27Kip by decre-
asing cyclin E/cyclin-dependent kinase 
(CDK) 2 – mediated phosphorylation of 
p27Kip and blocking subsequent ubiqui-
tin-dependent degradation. TZ also me-
diated an association between p27Kip 
and CDC2 complexes, resulting in G1 
cell cycle arrest. Importantly, antisense 
oligonucleotides and siRNA that redu-
ced p27Kip expression levels also blocked 
trastuzumab – mediated growth arrest 
of ERBB2 over-expressing SK-BR-3 bre-
ast cancer cells. Cellular localization of 
p27Kip might also be important for TZ re-
sponse as shown in TZ-resistant BT-474 
cell lines. ERBB2 overexpressing cells de-
monstrated loss of nuclear p27Kip expres-
sion. Thus, p27Kip could serve as a mar-
ker of TZ response and as a therapeutic 
target in a subset of breast cancers that 
show resistance to trastuzumab [24].

In summary, these studies provide 
novel experimental data demonstrating 
significant augmentation of anti-prolife-
rative effects of TZ and CTX on human 
breast carcinoma cell lines MCF-7,  
SK-BR-3, and BT-474. Binding of mAb to 
both receptors may prevent formation 
of active receptor heterodimers. The re-
sults of this study provide exprimental 
evidence that the combination of anti- 
-EGF receptor and anti-ERBB2 mAb may 
be useful in inhibiting cancer cells ex-
pressing both EGF and ERBB2 receptors.
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tent was higher than ERBB2 expression 
shown in other studies. Therefore, co-ex-
pression ratio of EGFR/ERBB2 would be 
conversely compared to them in breast 
cancer cell lines in this report. EGFR and 
ERBB2 both constitute biological targets 
for innovative treatment in breast cancer. 
Thus testing a combination therapy tar-
geting these two receptors is of potential 
interest in prostate cancer. We are unable 
to anticipate the effects of a combination 
of the two drugs acting specifically on 
EGFR and ERBB2 from the results obtai-
ned with a single drug. We first addressed 
this question by an in vitro study using 
MCF-7, SK-BR-3, and BT-474 cancer cell 
lines. The results demonstrated that the 
CTX-TZ combination led to more inten-
sive cytostatic/cytotoxic effects. The rela-
tive abundance of EGFR and ERBB2 may 
play a role in the final effect of dual recep-
tor targeting since EGFR-ERBB2 heterodi-
mers are a functionally potent signalling 
combination. ERBB2 over-expression re-
duced the EGFR internalisation rate thus 
increasing the fraction of EGFR recycled 
to the cell surface.

Nahta et al (2004) explored combined 
effects of TZ and pertuzumab (Omnitarg, 
2C4) in a ERBB2 over-expressing BT-474 
breast cancer cell line. BT-474 is a  cell 
line with endogenous TZ-increased 2C4-
mediated disruption of ERBB2 dimeri-
zation with EGFR and HER3 and both 
agents synergistically inhibited the sur-
vival of BT-474 cells, in part because of 
increased apoptosis [21]. Lenferink et al 
(2001) reported that over-expression of 
ERBB2 receptors reversibly reduced p27 
and increased cyclin D1 levels. There-
fore, ERBB2 blockade resulted in stabili-
zation of p27, reduction in cyclin D1 and 
cell cycle arrest [19]. Several reports link 
signalling pathways activated by ERBB2 
with regulators of cell cycle progression. 
Activation of Ras/MAPK results in degra-
dation of p27 [22,23].

Molecular factors of cell proliferative 
and apoptotic pathways were examined 
in relation to cell survival analyses. The 
changes observed in these cellular fac-
tors mirror the findings for cell survival. 
It was shown that paradoxical reduction 
in negative regulators of cell division 
p27Kip was less marked with a combina-
tion of the drugs than with TZ and CTX 
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Původní práce

Adaptivní IG-IMRT karcinomu prostaty

Adaptive IG-IMRT for Prostate Cancer
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Souhrn
Východiska: Adaptivní obrazem navigovaná radioterapie s modulovanou intenzitou (IG-IMRT) 
je perspektivní metoda léčby lokalizovaného karcinomu prostaty. Je třeba vytvořit a validovat 
optimální protokoly pro IG-IMRT s využitím kilovoltážního CT kónickým svazkem (CBCT). Sou-
bor pacientů a metody: Adaptivní IG-IMRT bylo léčeno 76 pacientů s karcinomem prostaty. Na 
základě CBCT prováděného během prvních 10 frakcí radioterapie byla stanovena průměrná 
pozice prostaty vůči skeletu pánve ve třech osách: anteroposteriorní AP, kraniokaudální SI, late-
rolaterální RL. Adaptovaný ozařovací plán pro druhu fázi radioterapie zahrnoval posun izocen-
tra do jeho průměrné pozice (korekce systematické chyby Σ). Podle velikosti náhodné chyby σ 
byl upraven lem mezi klinickým a plánovacím cílovým objemem (CTV-PTV). Ve druhé fázi radio
terapie byli pacienti denně nastavováni na skelet pánve kilovoltážním skiagrafickým zobraze-
ním ve dvou projekcích (kV-kV). Kontrolní CBCT bylo provedeno 1× týdně. Výsledky: Průměrná 
pozice izocentra byla u 63 pacientů (83 %) alespoň v jedné ose odlišná od pozice izocentra 
na referenčním plánovacím CT. Největší změny byly zaznamenány v AP ose – posun ≥ 2 mm 
u 33 pacientů (43 %), posun ≥ 5 mm u 7 pacientů (9 %). PTV pro druhou fázi radioterapie byl 
v rozmezí 6–10 mm v AP ose, 6–8 mm v SI ose, respektive 6 mm v RL ose. Průměrná hodnota σ 
byla v AP ose menší u pacientů s dietním režimem oproti pacientům bez diety (2,2  vs 2,7 mm, 
p = 0,05). Vyhodnotili jsme 446 kontrolních CBCT obrazů z druhé fáze radioterapie (66 pacientů 
mělo 6 CBCT, 10 pacientů mělo 5 CBCT). Chyba nastavení přesahující lem CTV-PTV se objevila 
ve 4 případech, vždy maximálně jedenkrát u jednoho pacienta. Bezpečnostní lem byl dosta-
tečný u 72/76 pacientů (95 %). Závěr: Protokol IG-IMRT kombinující CBCT a kV-kV zobrazení za-
jišťuje adekvátní pokrytí cílového objemu a vyhovuje po stránce organizace provozu. Redukce 
lemu kolem CTV je předpokladem pro eskalaci dávky na intraprostatickou lézi.
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karcinom prostaty – radioterapie – adaptivní – řízení obrazem – IMRT
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Úvod
Protinádorový účinek zevní radioterapie 
u  lokalizovaného karcinomu prostaty 
závisí na výši aplikované dávky záření. 
Randomizované a  retrospektivní stu-
die prokázaly, že eskalace dávky pomocí  
3D-CRT (trojrozměrná konformní radio
terapie) a  IMRT (radioterapie s  modu-
lovanou intenzitou) přináší vyšší kon
trolu nádoru a přijatelnou toxicitu [1–3]. 
Přesné provedení frakcionované radio-
terapie je nezbytnou podmínkou efektu 
léčby. Opakovaná verifikace pozice pa-
cienta před ozářením, kvantifikace chyby 
nastavení a  korekce dle přijatého pro-
tokolu jsou základními prvky IGRT (ra-
dioterapie řízená obrazem) [4]. IGRT se 
v klinické praxi rozšířila především v po-
sledních 5 letech, kdy jsou komerčně do-
stupné různé systémy verifikace nasta-
vení. Při radioterapii karcinomu prostaty 
jsou nejčastěji využívány dvě metody –  
kilovoltážní skiagrafické zobrazení ve 
dvou projekcích (kV-kV) a  kilovoltážní 
CT kónickým svazkem (CBCT). Nespor-
nou výhodou CBCT je zobrazení měk-
kých tkání – prostaty, rekta a močového 
měchýře [5].

Adaptivní radioterapie je proces, při 
němž je ozařovací plán modifikován na 
základě zpětných informací – systema-
tické monitorování variací v  časné fázi 
léčby umožňuje optimalizovat ozařovací 
plán pro další fázi radioterapie [6]. Yan et 
al prokázali, že na základě portálového 
zobrazení v prvních dnech radioterapie 

lze predikovat chybu nastavení a vytvo-
řit pro pacienta individuální PTV (pláno-
vací cílový objem) a následně nový oza-
řovací plán [7,8]. Touto metodou bylo 
možné redukovat objem PTV v průměru 
o 24 %. Výzkum v Netherlands Cancer In-
stitute ukázal, že s využitím adaptivní ra-
dioterapie lze omezit lem mezi CTV (kli-
nický cílový objem) a PTV z 10 mm na 
7 mm [9]. Při prvních 6 ozářeních bylo 
vždy zhotoveno CBCT a  na základě 
těchto zobrazení byl vytvořen průměrný 
CTV a průměrný objem rekta. Následný 
plán tak částečně zohlednil systematic-
kou chybu nastavení a umožnil redukci 
bezpečnostního lemu.

Naším cílem bylo vytvořit a  valido-
vat protokol pro adaptivní obrazem na-
vigovanou radioterapii s modulovanou 
intenzitou (IG-IMRT). S ohledem na ná-
dorovou lokalitu, vybavení pracoviště 
a organizaci provozu jsme zvolili kombi-
naci CBCT a kV-kV.

Soubor pacientů a metody
Charakteristika souboru
V  období od listopadu 2008 do ledna 
2010 bylo na Oddělení klinické a radia
ční onkologie, Multiscan a  Pardubická 
krajská nemocnice, léčeno adaptivní  
IG-IMRT celkem 76 pacientů s  karcino-
mem prostaty. Jednalo se o pacienty s lo-
kalizovaným onemocněním, bez klinic-
kých či chirurgických známek postižení 
uzlin, bez klinických známek distančních 
metastáz – stadium T1-3 N0 (pN0) M0. 

Hormonální léčba byla podávána v sou-
ladu s doporučením National Cancer In-
stitute a National Comprehensive Can-
cer Network. Všichni pacienti podepsali 
před léčbou informovaný souhlas.

Plánování radioterapie – IMRT
Pacienti byli plánováni a léčeni v poloze 
na zádech s vakuovou podložkou nebo 
podložkou pod kolena a  nohy (Vac-
Lok/Dual Leg Positioner Cushion, Civco) 
k imobilizaci dolních končetin a pánve. 
Všechny ozařovací plány byly vyhoto-
veny v 3D plánovacím systému s inverz-
ním plánováním (Eclipse 8.0, Varian). Kli-
nický cílový objem zahrnoval prostatu 
a bázi semenných váčků / celé semenné 
váčky při jejich postižení. Plánovací cí-
lový objem (PTV) je specifikován v textu 
o  adaptivní radioterapii. Rektum bylo 
konturováno v úrovni PTV plus 10 mm 
kraniálně i  kaudálně; močový měchýř 
byl konturován celý. Používali jsme tech-
niku pěti koplanárních polí (45°, 105°, 
180°, 255°, 315°). Předepsaná dávka 
v izocentru byla 78 Gy během 8 týdnů, 
dávka na frakci 2 Gy, jedna frakce denně. 
Při kalkulaci a optimalizaci ozařovacího 
plánu jsme respektovali řadu dávkově-
objemových parametrů pro PTV a  rizi-
kové orgány. Mezi parametry s nejvyšší 
prioritou patřily následující limity: PTV – 
minimálně 95 % objemu obdrží 95 % 
předepsané dávky; rektum – maximálně 
25 % objemu obdrží dávku 70 Gy; mo-
čový měchýř – maximálně 30 % objemu 

Summary
Backgrounds: Adaptive image-guided intensity-modulated radiation therapy (IG-IMRT) is a perspective method for the treatment of localized prostate can-
cer. Validate optimal protocols for IG-IMRT using kilovoltage cone-beam CT (CBCT) are required. Patients and Methods: Seventy-six patients with prostate 
cancer were treated using adaptive IG-IMRT. Based on the CBCT performed during the first 10 fractions of radiotherapy, an average prostate position in 
relation to the pelvic bones was determined in antero-posterior AP, supero-inferior SI, and right-left axes. An adapted treatment plan for the second phase 
of the treatment included an isocenter shift into its average position (correction of the systematic error Σ). A margin between a clinical and planned target 
volume (CTV-PTV) was adjusted according to the magnitude of random error σ. During the second phase of radiotherapy, set-up of patients was performed 
daily on pelvic bones using kilovoltage skiagraphic imaging in two projections (kV-kV). Follow-up CBCTs were repeated once a week. Results: An average 
isocenter position differed from the position of a reference planning CT isocenter in at least one axis in 63 patients (83%). Major changes were recorded in 
AP axis – shift ≥ 2 mm in 33 patients (43%), shift ≥ 5 mm in 7 patients (9%). PTV for the second phase of radiotherapy was in the range of 6–10 mm in AP 
axis, 6–8  mm in SI axis, and 6 mm in RL axis. Mean σ value in the AP axis was smaller in patients with a specific diet compared to patients without the diet 
(2.2 mm vs. 2.7  mm, p = 0.05). We evaluated 446 follow-up CBCT images from the second phase of radiotherapy (66 patients had 6 CBCT, 10 patients had 
5 CBCT). Set-up error exceeding CTV-PTV margin occurred in 4 cases with no more than once per patient. Safety margin was sufficient in 72/76 patients 
(95%). Conclusion: IG-IMRT protocol integrating CBCT and kV-kV imaging provided adequate coverage of the target volume and proved to be compatible 
with departmental workflow. Margin reduction around the CTV is a prerequisite for dose escalation aimed at a intraprostatic lesion.

Key words
prostate cancer – radiation therapy – adaptive – image guidance – IMRT
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obdrží dávku 70 Gy. Modulace fotono-
vého svazku byla prováděna pomocí 
mnoholistového dynamického kolimá-
toru metodou sliding window. Ozařo-
vání probíhalo na lineárním urychlovači 
(Clinac 2100 C/D, Varian) při energii fo-
tonů 18 MV.

Od června 2009 byli pacienti před léč-
bou instruováni, aby respektovali speci-
fický dietní režim. Jeho cílem bylo ome-
zení plynatosti střev, evakuace rekta 
před ozařováním a zajištění konstantní 
náplně močového měchýře. Diet
ní opatření začali pacienti dodržovat 

jeden týden před plánovacím CT a po-
kračovali kontinuálně v celém průběhu 
radioterapie.

Verifikace nastavení – IGRT
Ověření pozice pacienta a  její korekce 
byly prováděny před každým ozářením 
(OBI 1.3, Varian). Kombinovali jsme dvě 
metody IGRT – kilovoltážní CT kónic-
kým svazkem (CBCT) a kilovoltážní skia
grafické zobrazení ve dvou projekcích  
(kV-kV). CBCT bylo získáno při rotaci gan-
try o 360° nebo 180° a porovnáváno s re-
ferenčním plánovacím CT. Nejprve jsme 
provedli registraci skeletu pánve a zazna-
menali chybu nastavení ve třech osách 
(anteroposteriorní AP, kraniokaudální SI, 
laterolaterální RL) – viz obr. 1a. Potom 
jsme dosáhli shody pozice prostaty a opět 
jsme zaznamenali chybu nastavení, která 
současně reprezentovala korekci polohy 
stolu před ozářením (obr. 1b). Ortogo-
nální kV-kV obrazy byly snímány při po-
zici rentgenky 0° a 90°. V obou projekcích 
jsme provedli manuální registraci skeletu 
pánve s referenčními digitálně rekonstru-
ovanými snímky z plánovacího CT. Chyba 
nastavení odpovídala následné korekci 
pozice stolu před ozářením.

Adaptivní radioterapie
Každý pacient měl v rámci IG-IMRT dva 
ozařovací plány – zatímco plán pro první 
fázi léčby byl standardní, plán pro dru-
hou fázi radioterapie byl individuálně 
upraven na základě dat získaných během 
prvních dvou týdnů léčby (obr. 2). Lem 
mezi CTV a PTV byl v první fázi terapie 
8 mm, 6 mm a 6 mm v AP, SI, respektive 
RL ose. Jeho velikost byla stanovena na 
základě předchozí pilotní analýzy ne-
přesnosti nastavení na pracovišti (vy-
hodnotili jsme změny pozice prostaty 
vůči skeletu pánve na základě 225 CBCT 
u 20 pacientů; stanovili jsme průměrný 
posun izocentra/prostaty, systematickou 
a  náhodnou komponentu chyby na-
stavení (tab. 1), vypočítali jsme teore-
tický lem potřebný k pokrytí CTV izodó-
zou 95 % u minimálně 90 % nastavení 
[10]; vypočítaný lem jsme modifikovali 
s ohledem na další možné zdroje chyb 
nastavení a  použitý způsob verifikace 
nastavení. Po dvou týdnech léčby jsme 
vyhodnotili 10 CBCT procedur, stanovili 
jsme průměrnou pozici izocentra vůči 

Obr. 1. CBCT – registrace pozice skeletu pánve (a), registrace pozice prostaty (b).
(a) vlevo aktuální CBCT, vpravo refrenční plánovací CT
(b) vlevo aktuální CBCT, vpravo refrenční plánovací CT
CBCT – kilovoltážní CT kónickým svazkem

a)

b)

Fáze 1

lem CTV-PTV
individuální

lem CTV-PTV
8-6-6 mm

CBCT
denně (10×)

CBCT
1× týdně (6×)

kV-kV
denně

Fáze 2

W1 W3 W4 W5 W6 W7 W8W2

ADAPTACE
ozařovacího

plánu

Obr. 2. Algoritmus adaptivní IG-IMRT karcinomu prostaty.
CBCT – kilovoltážní CT kónickým svazkem; kV-kV – kilovoltážní skiagrafické zobrazení ve 
dvou projekcích; W – týden; CTV – klinický cílový objem; PTV – plánovací cílový objem

Tab. 1. Chyba nastavení prostata – skelet pánve. 

AP SI RL
průměrná absolutní chyba (mm) 2,3 1,2 0,7
systematická chyba Σ (mm) 2,5 1,2 0,4
náhodná chyba σ (mm) 2,4 1,8 1,1
lem CTV-PTV 2,5 Σ + 0,7 σ (mm) 8 4 2

AP – anteroposteriorní; SI – kraniokaudální; RL – laterolaterální; CTV – klinický cílový 
objem; PTV – plánovací cílový objem
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skeletu pánve (systematická chyba Σ)  
a distribuci měření kolem průměrné po-
zice (náhodná chyba σ).

Úpravu ozařovacího plánu pro druhou 
fázi radioterapie jsme provedli ve dvou 
krocích:
1.	 posun izocentra do jeho průměrné 

pozice – tak jsme z větší části elimino-
vali systematickou chybu,

2.	 volba lemu CTV-PTV podle velikosti 
náhodné chyby (izotropní lem 6 mm 
při σ ≤ 2,5 mm; lem 8 mm v  té ose, 
kde bylo σ > 2,5 mm, ale maximálně  
5 mm; lem 10 mm v té ose, kde bylo 
σ > 5 mm).

Verifikace nastavení byla ve druhé fázi 
léčby prováděna denně kV-kV metodou –  

registrace skeletu pánve. Jednou týdně 
bylo zhotoveno kontrolní CBCT, tj. cel-
kem 6 procedur mezi 3. a 8. týdnem oza-
řovací série.

Hodnocení nepřesnosti nastavení
Ve druhé fázi radioterapie jsme u všech  
6 CBCT sledovali chyby nastavení. Za-
znamenali jsme posun izocentra vůči 
skeletu pánve v AP, SI, respektive RL ose. 
Ověřovali jsme, zda naměřené hodnoty 
nepřekračují velikost individuálního 
lemu CTV-PTV v libovolné ose. Pokud by 
chyba nastavení byla větší než příslušný 
lem CTV-PTV minimálně při dvou kont-
rolních CBCT, následovala by intervence 
(revize velikosti lemu, změna metody ve-
rifikace nastavení).

Statistika
Interfrakční náhodná chyba nastavení 
(σ) ve dvou skupinách pacientů (pacienti 
s dietou versus pacienti bez diety) byla 
porovnávána v AP, SI, respektive RL ose 
dvouvýběrovým t-testem. Jestliže vý-
běry nepocházely z normálního rozdě-
lení hodnot, byl použit Mann-Whitneyův 
test.

Výsledky
V  první fázi radioterapie jsme v  celém 
souboru 76 pacientů vyhodnotili celkem 
760 CBCT obrazů (10 zobrazení u  kaž-
dého pacienta). Průměrná pozice izo-
centra vypočítaná na základě 10 CBCT 
měření byla u 63 pacientů (83 %) ales-
poň v  jedné ose odlišná od pozice izo-
centra na referenčním plánovacím CT 
(tab. 2). Nejčastěji byla jiná pozice pro-
staty zjištěna v  AP ose – 51 pacientů 
(67 %), přičemž posun ≥ 2 mm, respek-
tive ≥ 5 mm, byl prokázán u 33 (43 %), 
respektive 7 (9 %) pacientů. Změna po-
zice prostaty v SI ose ≥ 2 mm byla de-
tekována u 9 pacientů (12 %) a změna  
≥ 5 mm u jednoho pacienta (1 %). Lem 
CTV-PTV pro druhou fázi radioterapie 
vycházející z  hodnot σ byl v  rozmezí 
6–10 mm v AP ose, 6–8 mm v SI ose, re-
spektive 6 mm v  RL ose (obr. 3). Prů-
měrná hodnota σ z 10 CBCT měření byla 
ve všech třech osách menší u pacientů 
s dietním režimem oproti pacientům bez 
diety (tab. 3). Rozdíl dosáhl v AP ose hra-
nice statistické významnosti.

Ve druhé fázi radioterapie jsme v sou-
boru 76 pacientů vyhodnotili celkem 
446 kontrolních CBCT obrazů (66 pa-
cientů mělo 6 CBCT, 10 pacientů mělo  
5 CBCT). Chyba nastavení přesahující 
lem CTV-PTV se objevila celkem čtyři-
krát, vždy maximálně jedenkrát u  jed-
noho pacienta (tab. 4). Lem CTV-PTV byl 
dostatečný u 72/76 pacientů (95 %).

Diskuze
Verifikace pozice pacienta před ozáře-
ním pomocí zobrazení tělesných struk-
tur má svoje počátky v 50. letech 20. sto-
letí (mobilní či integrovaný rentgenový 
přístroj pro skiagrafii). Moderní IGRT při-
chází v 90. letech minulého století a  je 
spojena s  periodickým zobrazováním 
pomocí elektronického portálového za-
řízení EPID (electronic portal imaging 

Tab. 2. Posun izocentra vůči skeletu pánve. 

AP SI RL

pacienti
bez posunu izocentra 25 (33 %) 43 (57 %) 59 (78 %)
s posunem izocentra 51 (67 %) 33 (43 %) 17 (22 %)

průměrný posun (mm) 2 1 1
rozmezí (mm) 0–9 0–7 0–2

AP – anteroposteriorní; SI – kraniokaudální; RL – laterolaterální

AP

3 11

41

6 mm

65
76

32

SI RL

8 mm 10 mm

Obr. 3. Distribuce pacientů podle velikosti lemu CTV-PTV.
CTV – klinický cílový objem; PTV – plánovací cílový objem; AP – anteroposteriorní;  
SI – kraniokaudální; RL – laterolaterální

Tab. 3. Vliv diety na náhodnou chybu nastavení.

Dieta (n = 39) Bez diety (n = 37) p*

průměrná hodnota σ 
(mm)

AP 2,2 2,7 0,05
SI 1,3 1,5 0,24
RL 0,8 0,9 0,08

σ – interfrakční náhodná chyba nastavení; AP – anteroposteriorní; SI – kraniokaudální;  
RL – laterolaterální; *t-test
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device), vyhodnocením chyby nasta-
vení a činností směřující ke korekci chyb 
[4,11]. V posledním desetiletí je v klinické 
praxi dostupná řada IGRT systémů –  
pro verifikaci pozice prostaty se nejčas-
těji používají EPID, ortogonální kV zob-
razení, CBCT a  lokalizace ultrazvukem. 
EPID a kV-kV zobrazí skelet a intraprosta-
tické markery, nikoliv měkké tkáně. Na-
proti tomu CBCT a  UZ poskytují obraz 
prostaty a rizikových orgánů.

Chyba nastavení mezi prostatou a kož-
ními značkami může vyžadovat bezpeč-
nostní lem přesahující 10 mm. Tanyi et al 
sledovali denně a  během ozáření kon-
tinuálně pozici prostaty pomocí mikro-
čipů [12]. Lem potřebný k pokrytí chyby 
nastavení při použití kožních značek byl 
v AP, SI a RL ose 16,3 mm, 11,4 mm, re-
spektive 7,5 mm; při registraci na skelet 
pánve klesly hodnoty na 10,5 mm (AP), 
9,4 mm (SI), respektive 2,1 mm (RL). Lem 
potřebný k pokrytí chyby nastavení pro-
staty při registraci na skelet byl zkou-
mán rovněž na Mayo Clinic u  20 pa-
cientů pomocí EPID a intraprostatických 
markerů [13]. Autoři uvádějí následující 
hodnoty: 7,3 mm v AP ose, 5,1 mm v SI 
ose a 5,0 mm v RL ose. Sami jsme ana-
lýzou 225 CBCT u  20 pacientů zjistili, 
že lem mezi CTV a PTV při registraci na 
kožní značky musí být 12 mm (AP), 9 mm 
(SI) a 12 mm (RL), aby izodóza 95 % po-
kryla minimálně 90 % nastavení. Při na-
stavení na skelet pánve jsme dospěli 
k hodnotám lemu CTV-PTV v AP, SI a RL 
ose 8 mm, 4 mm, respektive 2 mm (ne-
publikované údaje). Nastavení na ske-
let pánve je přesnější než nastavení na 
kůži, přesto je pohyb prostaty vůči ske-
letu významný. Podílí se na něm měnící 
se náplň rekta a  močového měchýře, 
tonus svalstva pánve a dýchání. Pohyb 
prostaty nejvíce ovlivňuje objem rekta – 
naplněné rektum vytlačuje prostatu 

ventrálně a kraniálně. Posun prostaty je 
nejmenší v oblasti apexu a zvětšuje se 
směrem k bázi a semenným váčkům.

Měření systematické a náhodné chyby 
nastavení a výpočet lemu CTV-PTV v po-
pulaci pacientů má spolehlivé výstupy 
[10]. Určení optimálního individuálního 
lemu pro konkrétního pacienta je pro-
blematické. V souboru našich pacientů 
jsme posunem izocentra do jeho prů-
měrné pozice z  10 CBCT měření čás-
tečně eliminovali systematickou chybu. 
Podobný postup použili Nijkamp et al 
v Amsterodamu, kteří místo posunu izo-
centra vytvořili na základě 6 CBCT prů-
měrné kontury CTV a rekta [9]. Rezidu-
ální systematická chyba závisí na počtu 
CBCT měření, celkovém počtu frakcí 
a náhodné chybě; v podmínkách našeho 
protokolu je její velikost přibližně ≤ 1 mm 
[14]. Při stanovení lemu pro druhou fázi 
léčby jsme vycházeli z hodnoty 1,5–2× 
náhodná chyba σ a zohlednili jsme re-
ziduální systematickou chybu a nepřes-
nost registrace prostaty při CBCT [15,16]. 
Jako minimální lem CTV-PTV jsme zvolili 
hodnotu 6 mm. Taková velikost lemu od-
povídá výsledkům výzkumu, který pro-
vedli Polat et al ve Würzburgu [17]. Ve 
skupině 21 pacientů bylo CBCT prove-
deno před ozářením a bezprostředně po 
jeho skončení. Intrafrakční posun pro-
staty přesahující 5 mm byl zjištěn u 12 % 
frakcí, přičemž pohyb prostaty byl nezá-
vislý na pohybu skeletu. Autoři vypočí-
tali, že ke kompenzaci intrafrakční chyby 
je potřebný lem 6 mm.

Vzhledem k nejistotě při určení správ-
ného lemu CTV-PTV má zásadní vý-
znam ověření vlastních dat. Validace 
našeho protokolu (446 kontrolních 
CBCT u 76 pacientů) prokázala, že aktu-
ální posun prostaty nepřesahoval lem 
v  adaptovaném plánu u  442/446 mě-
ření (99 %). Adekvátního pokrytí CTV 

jsme dosáhli u  72/76 pacientů (95 %). 
Nijkamp et al v protokolu adaptivní ra-
dioterapie zaznamenali, že při 137/143 
(96 %) kontrolních CBCT byl CTV vzat 
do PTV. Tomu odpovídalo adekvátní po-
krytí cílového objemu u 15/20 pacientů 
(75 %) [9].

Analýza ozařovacích plánů u 127 pa-
cientů léčených 3D-CRT v M. D. Anderson 
Cancer Center ukázala, že distenze rekta 
na plánovacím CT zvyšuje riziko bio
chemického relapsu [18]. Ke shodnému 
závěru dospěli rovněž onkologové v Bru-
selu [19]. Je evidentní, že distenze rekta 
je tak spojena s vyšším rizikem poddáv-
kování cílového objemu. Zavedení diet-
ního protokolu u našich pacientů mělo 
pozitivní vliv na náhodnou chybu nasta-
vení především v AP ose (dieta σ 2,2 mm 
vs bez diety σ 2,7 mm, p = 0,05). Podobné 
rozdíly zaznamenali Smitsmans et al při 
analýze CBCT u  49 pacientů s  karcino-
mem prostaty [20]. Náhodná chyba v AP 
ose 4,0 mm (pacienti bez diety) se snížila 
na 2,6 mm (pacienti s dietou).

Závěr
IG-IMRT protokol využívající CBCT 
a  kV-kV zobrazení zajišťuje adekvátní 
pokrytí cílového objemu a vyhovuje po 
stránce organizace provozu. Redukce 
bezpečnostního lemu nám umožňuje 
respektovat striktní kritéria pro dávku 
v rizikových orgánech a eskalovat dávku 
záření na prostatu, případně na intrapro-
statickou lézi.
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KAZUISTIKA

Parciální regrese ložisek Erdheimovy-Chesterovy  
nemoci v CNS po léčbě 2-chlorodeoxyadenosinem  
a jejich kompletní vymizení při léčbě 
lenalidomidem

Partial Regression of CNS Lesions of Erdheim-Chester Disease after 
Treatment with 2-chlorodeoxadenosine and Their Full Remission 
Following Treatment with Lenalidomide

Adam Z.1, Šprláková A.2, Řehák Z.3, Koukalová R.3, Szturz P.1, Krejčí M.1, Pour L.1, Zahradová L.1, Červinek L.1, 
Křen L.4, Moulis M.1, Hermanová M.5, Mechl M.2, Prášek J.6, Hájek R.1, Král Z.1, Mayer J.1
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5 Ústav patologické anatomie, LF MU a FN Brno
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Souhrn
Úvod: Erdheimova-Chesterova nemoc je velmi vzácná choroba dospělých. Typicky způsobuje hy-
perostózu dlouhých končetin, fibrózu retroperitonea, zesílení stěny aorty a může tvořit i infiltráty ve 
stopce hypofýzy a v dalších částech mozku. Pacienti často mívají teploty způsobené touto nemocí 
a bolesti v dolních končetinách. Vzácnost těchto případů je důvodem, proč pro léčbu této nemoci 
neexistují žádná doporučení. Proto popisujeme naše zkušenosti s aplikací lenalidomidu u pacienta 
s malou léčebnou odpovědí po 2-chlorodeoxyadenosinu. Případ: Prvním příznakem nemoci byl 
diabetes insipidus a v průběhu 4 let postupně se rozvíjející neurologické problémy (dysartrie, pravo-
stranná hemiparéza). Diagnóza byla stanovena histologickým vyšetřením kostní dřeně lopaty kosti 
pánevní. V době stanovení diagnózy měl nemocný již vícečetné infiltráty v mozku, zesílenou stěnu 
hrudní a břišní aorty, fibrotické změny v retroperitoneu a typickou hyperostózu dlouhých kostí dol-
ních končetin s vysokou akumulací jak techneciumpyrofosfátu, tak i fluorodeoxyglukózy. Léčbu jsme 
zahájili monoterapií 2-chlorodeoxyadenosinem 5 mg/m2 s.c. 5 dní po sobě ve 28denních cyklech. 
V průběhu třetího cyklu na provedeném MRI mozku nebyla zřetelná léčebná odpověď, a tak 4.–6. cy
klus probíhal ve složení 2-chlorodeoxyadenosin 5 mg/m2 + cyklofosfamid 150 mg/m2 + dexametazon 
24 mg 1.–5. den ve 28denním cyklu. Po 6 cyklech bylo provedeno kontrolní MRI vyšetření mozku, které 
prokázalo parciální regresi ložisek. Kontrolní PET-CT vyšetření však prokázalo nárůst akumulace fluo-
rodeoxyglukózy v kostních ložiscích nemoci. V rámci léčby druhé linie byl podán lenalidomid 25  mg 
denně 1.–21. den ve 28denních cyklech. Tolerance lenalidomidu byla excelentní, počet neutrofilů 
a trombocytů byl po celou dobu léčby ve fyziologickém rozmezí. Kontrolní MRI vyšetření prokázalo 
úplné vymizení ložisek v mozku. Kontrolní PET-CT vyšetření však prokázalo další nárůst akumulace 
fluorodeoxyglukózy v kostních ložiscích dolních končetin. Závěr: U pacienta došlo k parciální regresi 
ložisek Erdheimovy-Chesterovy nemoci v mozku po léčbě 2-chlorodeoxyadenosinovým režimem a ke 
kompletní regresi ložisek v mozku po léčbě lenalidomidem. V oblasti dlouhých kostí po celou dobu 
léčby narůstá akumulace fluorodeoxyglukózy. Příčinu, proč došlo v oblasti mozku ke kompletní regresi 
nemoci dle MRI hodnocení, zatímco v oblasti dlouhých kostí nemoc dle PET-CT vyšetření progreduje, 
neumíme vysvětlit. Lenalidomid je pro tuto nemoc perspektivní lék vyžadující další testování.

Klíčová slova
Erdheimova-Chesterova choroba – juvenilní xantogranulom – osteoskleróza – scintigrafie  
skeletu – PET-CT – lenalidomid – 2-chlorodeoxyadenosin – cladribin – retroperitoneální fibróza
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Úvod
Všechny choroby, které se odvíjejí od 
buněk histiocytární řady (do níž patří 
i dendritické buňky), se vyskytují vzácně. 
Jejich přehled uvádí tab. 1 [1]. Nemoci 
patřící do skupiny diseminovaného ju-
venilního xantogranulomu jsou cha-
rakterizované přítomností proliferují-
cích histiocytů, podobných histiocytům 
v kožních xantogranulomech. Histiocyty 
v  těchto ložiscích mají pěnitou (xanto-
matózní) komponentu a kolem nich jsou 
v různé míře přítomny obrovské buňky 
Toutonova typu. V některých případech 

se zdařil průkaz klonality těchto histio-
cytů [1].

Nejčastější z této skupiny nemocí je soli-
tární kožní xantogranulom, který obvykle 
nepřechází do agresivnější formy. Vět-
šina takzvaných hlubokých forem juve-
nilního xantogranulomu, které postihují 
viscerální orgány a pojivové tkáně, se vy-
skytuje u mladých osob ve věku do 10 let, 
nejčastěji však v průběhu prvního roku ži-
vota. Výjimkou je Erdheimova-Chesterova 
nemoc, která postihuje dospělé osoby.

Erdheimova-Chesterova nemoc je 
zvláštní forma juvenilního xantogranu-

lomu s typickou kumulací patologických 
buněk v kostní dřeni dlouhých kostí kon-
četin. Důsledkem je zvýšená tvorba hyd-
roxyapatitu v těchto kostech, zesílení je-
jich struktury (hyperostóza), což může 
být provázeno paradoxně úbytkem hyd-
roxyapatitu (osteoporózou) v  obratlích 
nepostižených touto chorobou. Nemoc 
dále postihuje aortu a  způsobuje zesí-
lení její stěny a vznik periaortální fibrózy. 
Fibróza v  okolí ledvin a  v  retroperito-
neu může oblenit tok uretry, a připomí-
nat tak idiopatickou retroperitoneální 
fibrózu (Ormondovu chorobu). Masivní 

Summary
Introduction: Erdheim-Chester disease is a very rare syndrome affecting adult population. It typically causes hyperostosis of long bones, retroperito-
neal fibrosis and widening of the aortic wall. Patients frequently suffer from disease-associated fevers and pain in the lower limbs. No guidelines are 
available for the treatment of this rare ailment. Therefore, we describe our experience with lenalidomide in a patient with poor treatment response to 
2-chlorodeoxyadenosine. Case: Diabetes insipidus and neurological problems developing over 4 years were the first signs of the disease. The disease 
was diagnosed from histology of the bone marrow extracted from the ilium. At diagnosis, the patient had multiple infiltrates in the brain, widened 
wall of the thoracic and abdominal aorta, fibrotic changes to retroperitoneum and typical hyperostosis of the long bones of lower limbs with high 
accumulation of technetium pyrophosphate as well as fluorodeoxyglucose. First line treatment involved 2-chlorodeoxyadenosine 5  mg/m2 s.c. for 
5 consecutive days every 28 days. There was no clear treatment response identifiable on the MR scan of the brain following the third cycle and thus 
4th–6th cycle consisted of 2-chlorodexyadenosine 5 mg/m2 + cyclophosphamide 150 mg/m2 + dexamethasone 24 mg day 1–5 every 28 days. After 
the 6th cycle, MR showed partial regression of the brain lesions. PET-CT showed an increased accumulation of fluorodeoxyglucose in bone lesions. 
Second line treatment involved lenalidomide 25 mg/day days 1–21 every 28 days. Lenalidomide tolerance was excellent; the number of neutrophils 
and thrombocytes was within the physiological range throughout the treatment period. Follow-up MR showed complete remission of the brain le-
sions, while follow-up PET-CT showed further increase in fluorodeoxyglucose accumulation in the bones of lower limbs. Conclusion: Treatment with 
2-chlorodeoxyadenosine-based regimen provided partial remission of Erdheim-Chester disease lesions in the brain, while treatment with lenalido-
mide resulted in complete remission of these lesions. Fluorodeoxyglucose continues to accumulate in the long bones of lower limbs. We are unable 
to elucidate the reasons for complete remission of the disease in the brain as per the MR and its progression in the long bones according to PET-CT. 
Further testing of lenalidomide in the treatment of this disease is required to support further use of this perspective treatment option.

Key words
Erdheim-Chester disease – juvenile xanthogranuloma – osteosclerosis – skeletal scinigraphy – PET-CT – lenalidomide – 2-chlorodeoxyadenosine –  
cladribin – retroperitoneal fibrosis

Tab. 1. Přehled všech histiocytárních forem a dále přehled forem onemocnění, které mohou způsobovat pěnité histiocyty,  
jejichž ložiska histologickým popisem odpovídají juvenilnímu xantogranulomu. 

Klasifikace histiocytárních chorob dle WHO klasifikace krevních chorob z roku 2008 [27]
Přehled všech histiocytárních chorob Formy juvenilního diseminovaného xantogranulomu
•	 histiocytární sarkom
•	 tumory odvozené z Langerhansových buněk (častější histio-

cytóza z Langerhansových buněk a vzácný sarkom z Langer-
hansových buněk)

•	 sarkom z interdigitujících dendritických buněk
•	 sarkom z folikulárních dendritických buněk
•	 tumor z fibroblastických retikulárních buněk
•	 tumor z indeterminovaných dendritických buněk
•	 diseminovaný juvenilní xantogranulom (tato nemoc má 

mnoho klinických forem, jednou z nich je Erdheimova- 
-Chesterova nemoc, viz vedlejší sloupec

•	 hluboký juvenilní xantogranulom, postihující měkké tkáně
•	 benigní cephalická histiocytóza
•	 progresivní nodulární histiocytóza
•	 progresivní generalizovaná eruptivní histiocytóza – s mnoho-

četnými kožními xantogranulomy, ale bez systémového po-
stižení a bez hyperlipidemie

•	 xanthoma disseminatum (postižení kůže a mukózních 
povrchů)

•	 Erdheimova-Chesterova nemoc s postižením kostí a plic
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tkáň s  mírnou proliferací gliové kom-
ponenty, ložisková lymfocytární ce-
lulizace tvořená smíšenou populací  
T a  B  lymfocytů, s  mírnou převahou  
T lymfocytů a perivaskulární akcentací. 
Nález byl z  hlediska patomorfologie 
zcela nespecifický.

Po neurochirurgickém zákroku došlo 
u  pacienta k  rozvoji kompletního pan-
hypopituitarizmu v ose tyreotropní, go-
nadotropní, kortikotropní, s  nutností 
substituční terapie (Hydrocortizon  
10–10–5 mg, Euthyrox 75 µg 1 × 1, Sus-
tanon 1 amp i. m. ve 3týdenním inter-
valu, Minirin spray 2× denně), při které 
byl pacient dobře kompenzován.

Při dalších kontrolních MRI zobraze-
ních mozku v  roce 2006, 2007 i  2008 
postupně přibývala ložiska v  mozkové 
tkáni a v lednu 2008 se objevilo největší 
ložisko v mesencefalu.

Od ledna 2008 se u  pacienta začala 
objevovat porucha řeči charakteru dys-
artrie, zprvu velmi mírná, a  proto pa-
cientem přecházená, postupně však po-
rucha získávala na závažnosti.

V objektivním neurologickém nálezu 
byla mimo dysartrii středního stupně 
dále reflexologická převaha na pravé 
dolní končetině a porucha alternujících 
pohybů levé ruky. Končetiny byly bez 
parézy. Subjektivně pacient popisoval 

Popis případu
Klinické příznaky a změny typické 
pro tuto chorobu na rentgenovém, 
radioizotopovém, CT a MRI zobrazení 
a v laboratorním vyšetření
Muž narozený 1965 byl až do roku 2004 
(do svých 39 let) zcela zdráv. Prvním pří-
znakem nemoci byla polydipsie a poly-
urie. Diagnóza centrálního diabetu in-
sipidu byla potvrzena koncentračním 
testem v září 2004. Tvorba ostatních hy-
pofyzárních hormonů byla v  mezích 
normy. Na prvním MRI vyšetření mozku 
v roce 2004 nebyla popsána žádná pa-
tologie v oblasti hypofýzy. Od zavedení 
substituce adiuretinem zůstal tento muž 
až do června 2006 bez dalších zdravot-
ních problémů.

Teprve až kontrolní MRI v červnu 2006 
objevilo patologické zesílení stopky hy-
pofýzy na 4–5 mm. Protože zatím ne-
bylo rozpoznáno základní onemocnění, 
pokusili se lékaři získat vzorek tkáně ze 
stopky hypofýzy pro histologické vyšet-
ření. V červenci 2006 byla provedena en-
doskopická, stereotakticky navigovaná 
ventrikulocisternoanastomóza s  parci-
ální resekcí (elektrokoagulací) stopky 
hypofýzy a byl odebrán drobný vzorek 
k histologickému vyšetření.

Ve vyšetřeném vzorku z oblasti stopky 
hypofýzy byla zastižena glioneuronální 

infiltrace kostní dřeně dlouhých kostí ne-
způsobuje anémii či cytopenii obecně, 
protože v dospělém věku již je v těchto 
dlouhých kostech krvetvorná kostní 
dřeň fyziologicky nahrazena dření tuko-
vou [2]. Asi u třetiny nemocných s touto 
chorobou je postižena stopka hypofýzy 
a případně i další části mozku [3].

Nemoc se může přihlásit B symptomy 
(subfebrilie či febrilie, úbytek hmotnosti, 
noční pocení). Laboratorní změny prová-
zející Erdheimovu-Chesterovu chorobu 
jsou nespecifické, objevují se zvýšené 
hodnoty CRP, leukocytů a  fibrinogenu, 
odpovídají tedy změnám při zánětlivé 
reakci organizmu.

Erdheimova-Chesterova nemoc byla 
již v  českém a  slovenském písemnictví 
popsána, byť počet publikací věnova-
ných této diagnóze není velký [4–14].

Podrobněji o  patologii non-Langer-
hans cell histiocytóz pojednává článek 
profesora Planka [15] a  o  jejich klinic-
kých projevech pak další texty [16,17].

Obr. 1. Scintigrafie skeletu: zvýšená ak-
tivita radiofarmaka je vidět především 
v dlouhých kostech – oba humery ve 
střední třetině, v distálních částech obou 
femurů, v proximálních částech obou ti-
bií, v obou klavikulách, v oblasti pánve – 
os ischii vlevo, os pubis vpravo, os ilium 
pravo, v oblasti levého SI skloubení, dále 
v oblasti maxily vlevo, difuzně vyšší akti-
vita v oblasti kalvy s ložisky vpravo parie-
tálně a částečně frontálně bilat.

Obr. 2. Scintigrafie skeletu: podrobnější zobrazení pánve metodou SPECT. Jsou zře-
telná ložiska se zvýšenou aktivitou radiofarmaka.
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v obou femurech (maximálně v distální 
části), v obou tibiích (maximálně v pro-
ximální části), v pánvi, v os ischiadikum 
vlevo, os ilium a pubis, u pravého ky-
čelního kloubu, v  oblasti sakroiliakál-
ního skloubení a v přilehlé části lopaty. 
Dále bylo zřetelné ložisko v  pravé lo-
patce mediálně, v  horní čelisti vlevo. 
V kalvě byla zřetelná difuzně nehomo-
genně vysoká aktivita s ložisky vpravo 
parietálně a  frontálně bilaterálně  
(obr. 1–3).

Koncem listopadu 2008 byl pacient 
předán z neurologického pracoviště na 
Interní hematoonkologickou kliniku FN 
Brno.

Při prvním vyšetření na tomto praco-
višti si muž stěžoval na zvýšenou únavu 
a  slabost pravostranných končetin až 
typu pravostranné hemiparézy. Neuro-
log konstatoval přetrvávající pravostran-
nou hemiparézu lehkého stupně.

Vzhledem k tomu, že předchozí PET 
vyšetření a  následně scintigrafie ske-
letu byla typická pro Erdheimovu- 
-Chesterovu chorobu, byla provedena 
necílená trepanobiopsie lopaty kosti 
kyčelní. Při provádění tohoto zákroku 
jsme si byli vědomi, že nemoc nepo-
stihuje kostní dřeň difuzně a  že při 
nediagnostickém výsledku bude zapo-
třebí cíleného odběru z  ložiska s  nej-
výraznějšími patologickými změnami 
dle zobrazovacích vyšetření. Náhodně 
jsme se však strefili do ložiska nemoci 
v  pánvi, a  tak další cílený odběr již 
nebyl nutný.

Histologický průkaz pěnitých histiocytů 
typického imunofenotypu (CD68+, CD1a-, 
S100-) v kostní dřeni
Při histologickém hodnocení válečku 
kostní dřeně, získaného trepanobiopsií 
z oblasti spina iliaca posterior superior 
lopaty kosti pánevní, byla zjištěna lo-
žiskovitá infiltrace kostní dřeně shluky 
histiocytů s  abundantní pěnitou cyto-
plazmou na pozadí osteosklerózy a se-
kundární myelofibrózy. Ložiska zaují-
mala 40–60 % délky trepanobioptického 
válečku. Imunohistochemicky byly zjiš-
těny pěnité histiocyty CD68+, CD1a-, 
vyšetření proteinu S100 nebylo hodno-
titelné (obr. 4). Při cytologickém hodno-
cení roztěru na sklíčko nebyly tyto pato-
logické buňky zachyceny.

skeletu. Byla patrná patologická aku-
mulace obou radiofarmak (fluorode-
oxyglukózy i  techneciumpyrofosfátu) 
v dlouhých kostech. Zřetelně zvýšená 
kumulace techneciumpyrofosfátu 
byla v obou klavikulách, obou hume-
rech, v kostech předloktí (radiu a ulně), 

ještě parestezie pravostranných konče-
tin a zvýšenou únavnost.

Nemoc zřetelně progredovala, a při-
tom stále nebyla pojmenována. V rámci 
hledání případného tumoru bylo v lis-
topadu 2008 provedeno celotělové 
PET vyšetření a celotělová scintigrafie 

Obr. 3. Scintigrafie skeletu, podrobné zobrazení kalvy metodou SPECT. Šipkami jsou 
označena ložiska zvýšeného vychytávání radiofarmaka.

Obr. 4. Histologické hodnocení válečku kostní dřeně. Barvení hematoxylin – eozin, 
zvětšení 200x. Pěnité a  vřetenité histiocyty nahrazují hemopoetické buňky kostní 
dřeně.
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tiny byly postiženy více než horní, lo-
žiska částečně šetřila epifýzy dlouhých 
kostí horní končetiny. Skelet pánve byl 
postižen jen částečně, patrné byly neho-
mogenity oblastí ilických kostí s převa-
hou vlevo. Na difuzních vážených obra-
zech byla jednoznačná restrikce difuze 
ve všech popsaných oblastech. V  ob-
lasti páteře je abnormní signál pouze 
v oblasti těla Th4, stejně jako v perife-
rii. V  těle Th11 je 20mm hemangiom. 
Páteřní kanál je volný. Obraz odpovídá 
rozsáhlému postižení kostní dřeně peri-
ferního skeletu, zatímco v páteři je pa-
trné pouze jedno ložisko (obr. 8, 9).

byl normální. V  oblasti retroperitonea 
však byla popsána zvýšená denzita tuku 
a fibrózní změny retroperitoneálně peri-
renálně oboustranně a také kolem aorty 
(obr. 7). V zachycených kostech bylo po-
psáno sklerotické ložisko v obratli Th4.

Celotělové MRI zobrazení skeletu
Byly zhotoveny koronární T1 STIR, 
DWIBS obrazy a  sagitální T1 a  STIR na 
oblast páteře. V  kostní dřeni dlouhých 
kostí byl výrazně abnormní nález, splý-
vavá ložiska smíšené intenzity v  T1 
v obou tibiích, fibulách, femurech, hu-
merech, ulnách i  radiích. Dolní konče-

Změny typické pro tuto nemoc na 
rentgenových snímcích a sonografickém 
vyšetření
U  pacienta jsme provedli rentgenové 
vyšetření celého skeletu. Patologické 
odchylky byly zřetelné pouze v  oblasti 
pánve, kde bylo patrné zahuštění spon-
giózy. Nejvíce patologických změn bylo 
na kostech stehenních, ale i v  tibiích – 
oboustranné zvýšení opacity stehen-
ních kostí, zesílení kompakty, která zu-
žuje projasnění nitrodřeňové dutiny 
(obr. 5, 6). Rentgenový snímek plic a so-
nografické vyšetření dutiny břicha byly 
bez patologického nálezu.

Vyšetření kostní hustoty metodou DEXA
Měření kostní hustoty metodou DEXA 
v oblasti 4 bederních obratlů (L1-L4) pro-
kázalo osteoporózu, T skóre mělo hod-
notu -2,7 SD (standard deviation) a stejně 
tak Z skóre -2,7 SD. Nejnižší kostní hus-
tota byla naměřena v oblasti třetího be-
derního obratle: -3,1 SD. Přístroj nebyl 
nastaven na měření kostní hustoty 
v  dlouhých kostech, takže rentgenolo-
gicky zřetelnou hyperostózu v dlouhých 
kostech nemůžeme metodou DEXA 
kvantifikovat.

CT vyšetření mediastina a břišní dutiny
V  plicním parenchymu a  mediastinu 
nebylo popsáno nic patologického, je-
dinou zřetelnou odchylkou od normy 
v oblasti hrudníku bylo zesílení dorzální 
stěny sestupné aorty až na 6 mm. Nález 
na abdominálních orgánech, vyjma di-
fuzního zesílení stěny sestupné aorty, 

Obr. 5. Zobrazení tibie metodou multide-
tektorového CT, koronární řez. Zřetelná 
zesílení hydroxyapatitových struktur kor-
tikalis i spongiózy.

Obr. 6. Zobrazení tibie metodou multidetektorového CT, axiální řez. Zřetelná osteopo-
rotická struktura s osteosklerotickými ložisky.

Obr. 7. Zobrazení břišní dutiny metodou CT – zřetelná fibróza v oblasti retroperitonea.
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Celotělové PET-CT
FDG-PET sken prokázal difuzně zvý-
šenou akumulaci fluorodeoxyglukózy 
(FDG) v místech CT strukturálních změn 
skeletu, míra akumulované aktivity do 
výše SUV 3,6. Zvýšená akumulace FDG 
byla také v  zesílených stěnách hrudní 
a břišní aorty.

Laboratorní a další vyšetření
Laboratorní vyšetření před zahájením 
léčby: leukocyty 14,9 × 109/l, erytro-
cyty 4,67 × 1012/l, hemoglobin 125 g/l, 
trombo 524 × 109/l; v  diferenciálním 
krevním rozpočtu převládala neutrofilie, 
patologické krvinky nebyly zachyceny. 
Dále byla zvýšena koncentrace fibrino-
genu na 5,9 g/l. Základní biochemické 
vyšetření bylo zcela normální, pouze 
hodnota CRP byla zvýšena na 72 mg/l, 
aniž by byla přítomna infekce. Vzhledem 
k pacientem uváděnému snížení fyzické 
zdatnosti jsme provedli echokardiogra-
fické vyšetření, které nezachytilo nic pa-
tologického, ejekční frakce byla 65 %.

Léčba
Léčba 2-chlorodeoxyadenosinem 
a později lenalidomidem
Léčba byla zahájena stimulačním cy-
tostatickým režimem (cyklofosfamid 
2 g/m2 den 1 a etoposid 200 mg/m2 i.v. 
infuze den 1–3) se sběrem kmenových 
hemopoetických buněk z periferní krve 
(PBSC) v únoru 2009. Stimulační režim se 
sběrem kmenových krvetvorných buněk 
jsme použili v první linii léčby z toho dů-
vodu, že po léčbě 2-chlorodeoxyadeno-
sinem (cladribinem) se často sběr PBSC 
nezdaří a  vzhledem k  mladému věku 
jsme chtěli mít rezervu pro případnou 
vysokodávkovanou chemoterapii. Měsíc 
od ukončení sběru PBSC, v březnu 2009, 
byla zahájena léčba 2-chlorodeoxya-
denosinem (Litac) v dávce 5 mg/m2 s.c. 
5 dní po sobě v 28denních intervalech. 
Průkaz osteoporózy v páteři, kontrastu-
jící s hyperostózou dlouhých kostí dol-
ních končetin, je indikací k zahájení léčby 
bisfosfonáty. Zvolili jsme zoledronát.

Vzhledem k  tomu, že na MRI mozku 
provedeném po třetím cyklu 2-chlorode-
oxyadenosinu v monoterapii nebyly zře-
telné známky léčebné odpovědi, byl od 
čtvrtého cyklu (červen 2009) podáván 
2-chlorodeoxyadenosin (5 mg/m2) s cyk-

Obr. 8. Celotělové MR vyšetření v T1 vá-
ženém obraze a koronární rovině. Patrný 
je abnormálně snížený signál z  kostní 
dřeně s maximem v oblasti obou femurů 
a tibií (šipky) oboustranně. Nehomoge-
nity jsou přítomné i v proximálních me-
tafýzách obou humerů. Jedná se o  ob-
raz kumulace abnormálních histiocytů, 
které tak nahrazují normální tukovou 
kostní dřeň a působí snížení signálu v T1 
obrazech.

Obr. 9. Celotělové MR vyšetření ve STIR 
zobrazení (typ saturace tukové tkáně) 
a  koronární rovině. Při saturaci signálu 
z tukové tkáně dobře vyniká abnormální 
signál ve výše popsaných oblastech, a to 
velmi dobře i v obou humerech (šipky). 
I  zde se jedná o  přímé zobrazení naku-
mulovaných histiocytů, jejichž vyšší sig-
nál je dobře diferencovatelný od nor-
mální kostní dřeně.
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mem (21. 9. 2009) byla regrese všech 
ložisek na první pohled významná, 
ložiska v  kmeni se již téměř nesytila 
a  největší ložisko supratentoriálně 
vlevo se sytilo jen tečkovitě. Nicméně 
ložiska po ukončené léčbě pořád pře-
trvávala, byť ve zmenšeném rozměru.

Hodnocení účinnosti léčby lenalidomidem 
(Revlimidem)
Efekt léčby lenalidomidem jsme vyhod-
nocovali opakovaně pomocí PET-CT vy-
šetření a  dále pomocí MRI zobrazení 
mozku.

kontrola byla provedena v  průběhu 
třetího cyklu 2-chlorodeoxyadenosinu 
(28. 5. 2009) a na ní se obraz nijak nemě-
nil, velikost i sycení ložisek infra i supra-
tentoriálně zůstalo stejné (obr. 11).

•	 Další vyšetření bylo provedeno při po-
sledním cyklu 2-chlorodeoxyadenosi-
nového režimu. V červenci (9. 7. 2009) 
byla již patrná regrese velikosti ložiska 
vlevo při postranní komoře z původních 
7 mm na 4 mm, sytost po aplikaci kon-
trastní látky byla rovněž méně nápadná.

•	 Při první kontrole po ukončení léčby 
2-chlorodeoxyadenosinovým reži-

lofosfamidem (150 mg/m2) a dexameta-
zonem (24 mg celková dávka), vše 1.–5. 
den 28denního cyklu. Poslední, šestý cyk-
lus této léčby byl ukončen 5. 8. 2009.

V březnu 2010 pro přetrvávání ložisek 
v mozku dle MRI zobrazení a pro vzestup 
akumulace fluorodeoxyglukózy v kostních 
ložiscích nemoci dle PET-CT hodnocení 
byla zahájena léčba lenalidomidem (Revli-
midem) v dávce 25 mg, podávané denně 
po dobu 21 dnů se 7denní pauzou. Stejné 
schéma běžně používáme u  mnohočet-
ného myelomu. Celkem bylo podáno 
5 cyklů této léčby, poslední tabletu lenali-
domidu pacient dostal 9. listopadu 2010.

Hodnocení účinnosti léčby 
2-chlorodeoxyadenosinem
Po ukončení této léčby pacient udával, 
že dříve měl bolesti v oblasti tibií a  fe-
murů a  že lýtková kost byla na dotek 
velmi citlivá. Tyto potíže vymizely.

PET-CT hodnocení
U  pacienta jsme prováděli opakovaná 
PET-CT vyšetření (tab. 2). PET-CT mě-
ření bylo provedeno po prvním cyklu 
chemoterapie v dubnu 2009 a následně 
v říjnu 2009. Z tabulky je zřetelné, že ne-
došlo k poklesu akumulace fluorodeoxy-
glukózy v žádné z měřených lokalizací.

MRI mozku
•	 Vyšetření 22. 1. 2009 považujeme za 

referenční před léčbou (obr. 10). První 

Tab. 2. Výsledky vyšetření PET-CT vyjádřené jak hodnotou SUVmax, tak indexem SUVmax v ložisku/SUVmax hepar. Pro srovnání jed-
notlivých vyšetření mezi sebou je vhodnější uvedený poměrný index.

Lokalizace měření 2. 4. 2009 19. 10. 2009 4. 5. 2010 16. 7. 2010

SUVmax

SUVmax 
ložisko/
hepar

SUVmax

SUVmax 
ložisko/
hepar

SUVmax

SUVmax 
ložisko/
hepar

SUVmax 
ložisko

SUVmax 
ložisko/
hepar

Prox F sin. 2,93 1,043 4,19 1,45 4,46 1,487 5,34 1,670
Prox F dx 2,82 1,004 4,41 1,526 5,01 1,670 5,7 1,787
Dist F sin 3,66 1,302 5,2 1,799 5,56 1,953 5,73 1,796
Dist F dx 3,61 1,285 5,21 1,803 5,43 1,810 5,04 1,58
Prox T sin 3,51 1,249 4,17 1,443 5,58 1,950 7,2 2,257
Prox T dx 3,5 1,246 4,65 1,609 6,17 2,057 6,97 2,185
Dist T sin 1,88 0,669 1,45 0,502 1,14 0,38 1,86 0,583
Dist T dx 1,86 0,662 1,40 0,484 1,07 0,357 1,47 0,461
Hepar 2,81 2,86 3,00 3,19

Prox F sin = proximální část lemuru vlevo, Dist F sin = distální část femuru vlevo,
Prox T sin = proximální tibie vlevo, Dist T sin = distální část tibie vlevo.

Obr. 10. MR zobrazení mozku z 22. 1. 2009, tedy před léčbou. Na MR je viditelné posti-
žení kmene, mozečku a bílé hmoty supratentoriálně, ložiska T1 hypo, T2 hyperintenzní, 
postkontrastně se sytící, restrikce difuze na DWI, bez korelace na ADC. 
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Poslední MRI vyšetření bylo prove-
deno dne 28. 5. 2010. Tehdy MRI zobra-
zení již prokázalo kompletní regresi lo-
žisek v mozku. Tedy úplnou normalizaci 
obrazu v průběhu léčby lenalidomidem 
(obr. 12).

Při PET-CT kontrole však došlo k dal-
šímu nárůstu akumulace fluorodeoxy-
glukózy, korespondující se zvýšenou 
metabolickou aktivitou v měřených lo-
kalizacích (tab. 2).

Potíže nemocného se zmírnily, ale ne-
vymizely zcela. Dysartrie, obtížná chůze, 
závratě mají menší intenzitu než před 
léčbou.

V  klinickém nálezu se objevila velká 
xantalesmata kolem očí, nejdříve na 
levém oku, později na pravém. Takže 
známky kožní progrese (obr. 13, 14).

Hodnocení laboratorních parametrů 
v průběhu léčby
U Erdheimovy-Chesterovy nemoci není 
znám žádný laboratorní marker pro sle-
dování aktivit nemoci, který by bylo 
možné použít. Z  biochemických para-
metrů bylo před zahájením léčby zvý-
šené CRP bez známek infekce, hodnoty 
CRP dosahovaly 72,6, 45,0 … 53,0 mg/l. 
V  prosinci 2009, po ukončené léčbě 
2-chlorodeoxyadenosinem, byla hod-
nota CRP 10,0 mg/l a po ukončené léčbě 
lenalidomidem se pohybuje v  rozmezí 
10–20 mg/l. Krevní obraz byl po celou 
dobu léčby zcela v mezích normy.

Tolerance léčby
Pacient snášel bez subjektivních po-
tíží jak 2-chlorodeoxyadenosin, tak ná-
sledující léčbu lenalidomidem. Je velmi 
překvapivé, že tato léčba u něj neměla 
žádnou hematologickou toxicitu, počet 
neutrofilů v průběhu léčby lanalidomi-
dem nepoklesl pod 2,0 × 109/l.

Shrnutí hodnocení léčby
Při hodnocení léčebné odpovědi na 
2-chlorodeoxyadenosin a  následně na 
lenalidomid jednoznačně vidíme, že 
léčba 2-chlorodeoxyadenosinem vedla 
k částečné regresi infiltrátů v CNS, které 
pak při léčbě lenalidomidem regredo-
valy zcela. Takže zobrazovací vyšetření 
dokumentují kompletní remisi v  CNS. 
V  opozici k  tomuto příznivému vývoji 
v mozku dle MRI zobrazení jsou nálezy 

Obr. 11. MR zobrazení mozku z 28. 5. 2009. Pokud považujeme první vyšetření (22. 1. 2009)  
jako vyšetření referenční před léčbou, pak se na první kontrole v  průběhu léčby 
(28.  5.  2009) obraz nijak nemění, velikost i sycení ložisek infra i supratentoriálně je stejné.

Obr. 12. MR zobrazení mozku z 9. 7. 2009. Na vyšetření v době aplikace posledního 
cyklu 2-chlorodeoxyadenosinu je patrná již regrese velikosti ložiska vlevo při po-
stranní komoře, z původních 7 mm na 4 mm, sytost po aplikaci kontrastní látky je rov-
něž méně nápadná (zde je nutno vzít v úvahu, že byla aplikována stejná kontrastní 
látka gadovist ve stejném množství, tedy hodnocení sytosti je při dodržení standard-
ního protokolu možné, jeho přesná kvantifikace se však při MR vyšetření neprovádí, 
subjektivní chyba je vyvážena hodnocením dvou nezávislých lékařů). Na dalším vyšet-
ření 21. 9. 2009 (po ukončení 2-chlorodeoxyadenosinu) je již regrese všech ložisek na 
první pohled významná, ložiska v kmeni se již téměř nesytí a největší ložisko supraten-
toriálně vlevo se sytí jen tečkovitě. Na vyšetření 28. 5. 2010 (při léčbě lenalidomidem) 
je již regrese kompletní, bez znalosti předcházejících vyšetření zde již nelze dohledat 
přesné umístění patologických ložisek. Tedy normalizace obrazu.
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postižení je u  této nemoci popisováno 
v 50 % případů.

Více než polovina nemocných má 
další příznaky nemoci: horečku nejas-
ného původu, úbytek hmotnosti, sla-
bost, exoftalmus, diabetes insipidus, 
dysurii, bolesti břicha způsobené ob-
strukční uropatií, která vzniká důsled-
kem fibrotických změn v  retroperito-
neu. Mozek je postižen u jedné třetiny 
nemocných (u 60 z 203 popsaných pří-
padů) [3]. Postižení CNS způsobuje ata-
xii, parézy a  diabetes isipidus. Pokud 
je postižen mozek, jsou nejčastějšími 
problémy cerebelární příznaky (ataxie, 
41  %) a  pyramidální příznaky (parézy, 
45  %). Méně často jsou přítomny bo-
lesti hlavy, neuropsychiatrické či ko-
gnitivní poruchy, senzorické poruchy či 
parézy hlavových nervů [27]. Diabetes 
insipidus bývá přítomen u 47 % nemoc-

způsobují proliferující pěnité histiocyty, 
které obsahují hojné množství lipidů. 
Klinické příznaky jsou způsobeny os-
teosklerózou dolních končetin. Do ob-
razu nemoci patří dále fibróza a histio-
cytární infiltrace oblasti retroperitonea, 
mediastina, plic, srdce, sleziny a  jater, 
kůže či orbity a CNS. Postižení CNS má 
obvykle za následek neurologické pří-
znaky a  panhypopituarizmus. Někteří 
nemocní mají i  kožní projevy [21–23]. 
Erdheimova-Chesterova nemoc se ob-
jevuje v dospělém věku. Věkové rozpětí 
nemocných s  Erdheimovou-Chestero-
vou chorobou je 21–77 let s  věkovým 
průměrem 54 let [24–26].

Klinické příznaky
Klasickým a téměř vždy přítomným pro-
jevem je osteoskleróza tibií a  femurů, 
která může působit bolesti. Mimokostní 

z PET-CT vyšetření, dokumentující neu-
stále se zvyšující akumulaci fluorodeoxy-
glukózy v kostních ložiscích.

Diskuze a přehled publikovaných 
informací o Erdheimově- 
-Chesterově nemoci
Úvod
V  roce 1930 byl zveřejněn popis dvou 
nemocných s popisným názvem „lipoid-
granulomatosis“, kterážto nemoc se kli-
nicky i mikroskopicky odlišovala od Han-
dovy-Schillerovy-Christianovy nemoci. 
Oba popsaní pacienti měli symetrickou 
sklerózu diafýzy a metafýzy dolních kon-
četin a mimokostní postižení [18]. V roce 
1972, tedy o  42 roků později, popsal 
Jaffe podobný případ a vytvořil jméno 
Erdheimova-Chesterova nemoc tím, že 
k prvnímu autorovi připojil jméno jeho 
vídeňského kolegy, Jakoba Erdheima, 
který se na prvním popisu podílel [19].

Původně byla tato nemoc považo-
vána za jednu z forem histiocytóz z Lan-
gerhansových buněk, ale tento pohled 
byl postupně pozměněn a Erdheimova-
-Chesterova nemoc byla přiřazena do 
skupiny diseminovaného juvenilního 
xantogranulomu [1,20].

Průběh nemoci je velmi individu-
ální a odpovídá stupni poškození orga-
nizmu, nezřídka byl popisován fatální 
průběh. Údajů o prognóze je málo, nej-
větší soubor zveřejnila Catherine Veys-
sier-Belot, která uvádí, že z  37 nemoc-
ných 22 zemřelo v  průběhu 2,7letého 
sledování [26]. Plicní fibróza s dušností 
a srdeční selhání jsou nejčastější příčiny 
úmrtí. Neurologické postižení může způ-
sobovat ataxii či parézy, poruchu kogni-
tivních funkcí a vést k postupnému zhor-
šování funkce CNS [3].

Vzhledem k tomu, že jde o málo zná-
mou nemoc, připojujeme podrobný pře-
hled projevů a typické scintigrafické, CT 
a MRI obrazy s cílem přispět k časnější 
diagnostice.

Definice Erdheimovy-Chesterovy 
nemoci
Erdheimova-Chesterova nemoc je řa-
zená do kategorie „non Langerhans cell 
histiocytosis“ a  představuje systémo-
vou formu diseminovaného juvenil-
ního xantogranulomatózního onemoc-
nění dle WHO klasifikace (tab. 1). Nemoc 

Obr. 13. Xantalesma kolem očí pacienta, která se postupně zvětšují.

Obr. 14. Xantalesma kolem očí pacienta, která se postupně zvětšují.
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může mít podklad maligní chorobou 
indukované degenerativní změny. Je 
možné, že infiltraci CNS pěnitými histio-
cyty provází intenzivní zánětlivá reakce, 
a proto cílené biopsie stopky hypofýzy 
tuto diagnózu nemusí odhalit.

Hrudník
V oblasti hrudníku může nemoc infiltro-
vat plíce a vést k plicní fibróze a může 
způsobit respirační insuficienci. Při zob-
razovacích vyšetřeních jsou popisovány 
intersticiální infiltráty [64–70].

Infiltrace perikardu způsobuje perikar-
diální výpotek, který je nejčastějším kar-
diálním projevem této nemoci [71,72]. 
Dále byla popsána infiltrace myokardu, 
chlopní, koronárních arterií. Specifickým 
projevem je periaortální fibróza, tak-
zvaná coated aorta [2,73–77]. K monito-
rování postižení srdce byla použita scin-
tigrafie pomocí Ga-67 [78].

Selhání plic či kardiální slabost jsou 
nejčastějšími příčinami úmrtí těchto 
osob [73].

Při vyšetření hrudníku u  našeho pa-
cienta metodou CT s  aplikací kontra-
stu, stejně jako při vyšetření břišní du-
tiny bylo popsáno zesílení stěny aorty, 
což odpovídá literárnímu popisu coated 
aorta.

Břicho
V  oblasti břicha se nemoc nejčastěji 
projevuje retroperitoneálními infiltráty 
a  fibrotizací. Tyto projevy vedou k  ob-
strukční nefropatii. Zobrazovacími vy-
šetřeními je prokazatelná retroperito-
neální a perirenální infiltrace a fibrotické 
změny. Pokud dominuje aktivita nemoci 
v  oblasti  retroperitonea, je možná zá-
měna s Ormondovou chorobou (idiopa-
tická retroperitoneální fibróza) [79,80]. 
Literatura popisuje případy, kdy byly 
provedeny biopsie této zdánlivě ma-
ligní infiltrace retroperitonea a  histo-
logické hodnocení odebraného ma-
teriálu vyznělo nespecificky: „pojivová 
fibrózní tkáň s  fokálními známkami zá-
nětu“ [81,82]. Diferenciálně diagnos-
tické postupy při nálezu retroperitone-
ální fibrózy uvádějí citované publikace 
[83–85]. V některých případech právě re-
troperineální infiltrace, fibrotizace byla 
první známkou této nemoci [86,87], 
která případně způsobila hydronefrózu 

Hypofýza a hypotalamus
Diabetes insipidus bývá přítomen asi 
u 25 % případů. Tito nemocní mívají na 
MRI vyšetření ztrátu hyperintenzního 
signálu z posteriorního laloku hypofýzy 
a  zesílení infundibula, případně infil-
traci stopky hypofýzy. Tyto změny vedou 
k atrofii zadního laloku hypofýzy [39,46].

Diabetes insipidus bývá v  některých 
případech prvním projevem nemoci, 
pak následují MRI vyšetření prokazu-
jící infiltraci v  oblasti stopky hypofýzy. 
Někdy bývá v době stanovení diagnózy 
zjištěna i snížená hladina gonadotropinů 
a dalších hormonů [47–51].

Nález infiltrace v oblasti stopky hypo-
fýzy je velký diferenciálně diagnostický 
problém. Je sice možné provedení bio
psie tohoto infiltrátu, ale ne vždy biopsie 
infiltrátu vede k diagnóze. Sheu popisuje 
punkci infiltrátů s nálezem pseudoinfla-
matorní infiltrace a  teprve až sekčně 
se potvrdila souvislost s Erdheimovou- 
-Chesterovou nemocí [52]. V  diferenci-
ální diagnostice infiltrátů v  oblasti in-
fundibula a  stopky hypofýzy připadá 
v úvahu neurosarkoidóza, Erdheimova- 
-Chesterova nemoc, histiocytóza z Lan-
gerhansových buněk a lymfocytární hy-
pofyzitida. Proto se při diferenciální dia-
gnostice infiltrace stopky hypofýzy vždy 
doporučuje provedení vyšetření dolních 
končetin, zda nejsou známky Erdhei-
movy-Chesterovy nemoci, a dále vyšet-
ření lokalizací typických pro systémové 
projevy histiocytózy z Langerhansových 
buněk a vyšetření plicních hilů, zda ne-
jsou zvětšené hilové uzliny, což je zase 
typické pro sarkoidózu [53–63].

Také u  našeho pacienta budila izo-
lovaná infiltrace hypofýzy značné dia-
gnostické rozpaky. Provedená stereo
takticky navigovaná biopsie s odběrem 
materiálu k  histologickému vyšetření 
přinesla pouze morfologický obraz zá-
nětlivé infiltrace podobně, jak popsali 
i  výše citovaní autoři. Proč cílená bio
psie nepřinesla v  našem případě ani 
v  jiných, v  literatuře popsaných přípa-
dech histologickou diagnózu, můžeme 
pouze spekulovat a uvést analogii s neu-
rodegenerativními projevy histiocy-
tózy z  Langerhansových buněk (LCH), 
kde byly i  sekčně nalezeny pouze lym-
focytární infiltráty a  bylo spekulováno, 
že celé neurodegenerativní poškození 

ných, kteří mají postižení CNS [28–30]. 
V některých případech byly prvními pří-
znaky bolesti kostí [31] nebo kožní pří-
znaky [32].

U našeho pacienta byl prvním přízna-
kem diabetes insipidus, který byl od roku 
2004 po celé další 4 roky jediným přízna-
kem této nemoci, teprve později se při-
daly další neurologické symptomy – po-
ruchy řeči, ataxie a  lehká pravostranná 
hemiparéza, takže ve shodě s  projevy 
popisovanými v literatuře.

Projevy nemoci v jednotlivých 
lokalizacích
Hlava
V oblasti hlavy je nejčastěji popisována 
infiltrace kůže kolem orbity (xantogra-
nulomatózní kožní projevy kolem oč-
nice) a  někdy také infiltrace orbity ve-
doucí k  exoftalmu [33–36]. U  našeho 
pacienta se xantogranulomová ložiska 
na kůži kolem oči objevila až po mnoha 
letech průběhu nemoci.

Centrální nervový systém (CNS)
Mimokostní postižení se uvádí v  50 % 
případů, neurologické příznaky popsali 
Lachenal et al u 60 z 203 zveřejněných 
případů [3]. Postižení CNS je tvořeno lo-
žisky, která vychytávají kontrastní látky, 
a  ty v nich setrvávají až po dobu dvou 
týdnů. Byly popsány i projevy nitrolební 
hypertenze a přítomnost městnavé pa-
pily [37–40]. MRI zobrazení může po-
moci v  diferenciální diagnostice ce-
rebrálního postižení.

Neurologické postižení je možno roz-
dělit do tří typů [41]:
•	 První typ je charakteristický infiltráty 

v oblasti kmene, v cerebelu a v mozku. 
Vyskytuje se u 44 % pacientů.

•	 Druhým typem (37 %) je meningeální 
postižení s tumory, které tvarem odpo-
vídají meningeomům, a s nodulárním 
zduřením dura mater.

•	 Třetí typ (19 %) je spojením obou před-
chozích – infiltrativního postižení CNS 
a meningeálního postižení.

Optimálním způsobem jejich znázor-
nění je MRI, ložiska dávají zvýšený signál 
v T2 váženém obraze a sytí se po aplikaci 
gadolinia v T1 váženém obraze. Byla po-
psána prolongované retence kontrastní 
látky [3,42–45].
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při popisované nemoci, ale na rozdíl od 
ní je často přítomný kontakt histiocytů 
s lymfocyty (emperipolesis). Buňky sinu-
sové histiocytózy jsou silně pozitivní pro 
S100 [115–117]. Podobně může vypadat 
střádací nemoc způsobená polyvinylpy-
rolidinem [24].

Od histiocytózy z Langerhansových 
buněk (LCH) se Erdheimova-Cheste-
rova choroba odlišuje v  několika as-
pektech. Jednoznačným rozdílem je 
symetrická distribuce sklerotických 
změn skeletu u  Erdheimovy-Cheste-
rovy nemoci, zatímco u LCH se vysky-
tují nesymetrická osteolytická ložiska. 
LCH se vyskytuje u dětí a mladých do-
spělých, zatímco Erdheimova-Cheste-
rova nemoc u  osob mezi 21 a 77 lety 
věku. Průměrný věk postižených byl 
54 let [24,26].

Léčba
Optimální léčba není známa, jsou známy 
pouze popisy případů, u nichž se zkou-
šely různé léčebné postupy. Obecně se 
dá říci, že optimální léčba není známa 
a prognóza je nejistá. Chemoterapie, ra-
dioterapie a  steroidy nemají ve všech 
případech léčebný efekt a ke spontánní 
remisi na rozdíl od eozinofilního granu-
lomu nedochází [26].

Nemoc se léčí podobně jako histiocy-
tóza z Langerhansových buněk. Někteří 
autoři popisují příznivý účinek vinka-al-
kaloidů a  kortikoidů [104]. Další s  růz-
nými výsledky testovali léčbu pomocí 
cyklofosfamidu, případně metotrexátu 
a etoposidu [107,118,119].

Také interferon alfa byl u  těchto pa-
cientů používán v  dávce 3–9 milionů 
jednotek 3× týdně. Dočasná částečná 
regrese nemoci byla popsána u nadpo-
lovičního počtu nemocných [120,121]. 
V  jednom případě navodil interfe-
ron alfa roky trvající kompletní remisi 
choroby [118].

Pokud se podávaly kortikoidy, byly 
účinné ve vysokých pulzních dávkách 
nebo injekčně přímo do ložisek nemoci. 
Nicméně uvádí se, že léčebný efekt korti-
kosteroidů i chemoterapie je podstatně 
menší než u LCH [120].

Cladribin neboli 2-chlorodeoxyade-
nosin je s úspěchem používán u histio-
cytózy z Langerhansových buněk a v ně-
kolika případech bylo popsáno zásadní 

Zobrazení PET-CT bylo provedeno až 
v průběhu léčby, viz popis, ale zvýšená 
akumulace fluorodeoxyglukózy je pa-
trná nejen v kostech se změněnou struk-
turou (SUV 3,6), ale i ve stěnách velkých 
tepen. Nález zcela koreluje s nálezem ce-
lotělového MRI, jehož výsledek uvádíme 
na obr. 18, 19 a 20.

Laboratorní známky
S  průběhem nemoci souvisejí zvýšení 
zánětlivých parametrů (CRP), leukocy-
tóza, trombocytóza, vysoká hodnota 
fibrinogenu a  sedimentace erytrocytů 
[1–3].

Tyto parametry (CRP, fibrinogen, leu-
kocytóza, trombocytóza) jsou zvýšené 
i u našeho pacienta.

Stanovení diagnózy
Morfologická diagnóza
Tato nemoc nejasného původu je histo-
logicky charakterizována infiltrací histio
cyty obsahujícími tuk (pěnitými histio-
cyty) a  dále Toutonovými obrovskými 
mnohojadernými buňkami. Tyto buňky 
tvoří xantogranulomatózní a infiltrativní 
ložiska. Imunohistochemické vyšetření 
prokazuje u těchto buněk typický imu-
nofenotyp (CD68+, CD1a-, S100-). Dle li-
teratury je zde kolísání v expresi, a tedy 
pozitivitě znaku S100. U  minoritního 
počtu pacientů s Erdheimovou-Cheste-
rovou nemocí byl pozitivní, zatímco 
u většiny byl negativní [1,15,24,26,107–
110]. Naproti tomu v expresi CD1a anti-
genu, jehož průkaz je typický pro LCH, 
byla shodně popsána negativita ve 
všech případech Erdheimovy-Cheste-
rovy nemoci [24,111]. Zcela výjimečný 
je popis průkazu nekrózy kostní dřeně 
[112] anebo hemofagocytóza [113,114].

V  námi popisovaném případě trepa-
nobiopsie s histologickým hodnocením 
válečku jasně popsaly patologickou infil-
traci kostní dřeně, značně masivní, dosa-
hující 40–60 %, s odpovídajícími imuno-
fenotypickými znaky.

Diferenciální diagnóza
V rámci diferenciální diagnózy je třeba 
odlišit Rosaiovu-Dorfmanovu nemoc 
(sinusovou histiocytóza s  masivní lym-
fadenopatií), která způsobuje obou-
stranné zvětšení krčních uzlin. Histio-
cyty jsou u  této nemoci podobné jako 

[88] či akutní renální selhání [89–91]. 
Zcela výjimečně je přítomna infiltrace 
jater a  dalších parenchymatózních or-
gánů [92].

Popisovaný pacient má sice již na 
CT zřetelné známky retroperitoneální 
fibrózy, ale zatím není narušen odtok 
moče z  ledvin. Odtok moče však bu-
deme monitorovat radioizotopovým 
vyšetřením ledvin a  sonograficky, aby-
chom zavčas zjistili vznik obstrukční 
nefropatie.

Dolní a horní končetiny
Radiografické abnormality kostí kon-
četin jsou typické, pravidelně se vysky-
tují symetricky na dolních, méně často 
horních končetinách. Denzita kosti je 
ložiskovitě či difuzně zvýšena, je pa-
trné zesílení trabekul, skleróza a zesílení 
kortikalis. Proces postihuje hlavně dia-
fýzy, metafýzy s minimálními změnami 
v epifýzách. Chester se domníval, že in-
filtrace kostní dřeně histiocyty naplně-
nými tukem byl primární jev a kostní re-
akce se sklerózou byla sekundární. To 
zůstalo pouze domněnkou a  doposud 
není jasné, co spouští procesy vedoucí 
ke sklerotizaci kostí. Při MRI vyšetření 
je patrný obraz patologického signálu 
z postižených kostí [93–97].

Odchylky metabolizmu skeletu od 
normálu je možné zobrazit jak pomocí 
klasické scintigrafie skeletu s  aplikací 
techneciumpyrofosfátu, tak pomocí 
FDG-PET vyšetření. Scintigrafie skeletu 
však znázorňuje změny kostního meta-
bolizmu intenzivněji než FDG-PET zob-
razení. Naopak FDG-PET může prokázat 
mimokostní patologie [98–105].

Publikace z  poslední doby však vy-
zdvihují zásadní přínos PET-CT vyšet-
ření pro vyhodnocování léčebné odpo-
vědi [106], a proto i v našem případě je 
PET-CT základem vyhodnocování lé-
čebné odpovědi.

U našeho pacienta je již na rentgeno-
vých snímcích patrné zesílení kompakty 
stehenní kosti a dále v oblasti pánve; při 
CT vyšetření byly popsány i sklerotické 
změny v  obratli, byť postižení páteře 
není pro tuto nemoc typické.

Scintigraficky byl obraz zcela jedno-
značně patologický, s vysoce zvýšeným 
vychytáváním techneciumpyrofosfátu 
v patologických kostních ložiscích.
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pro tyto nemocné [128]. Novější pub-
likace popisuje léčebnou odpověď po 
imatinibu u tří pacientů [129]. Role ima-
tinibu si tedy zaslouží jistě další testo-
vání u těchto nemocných. V několika pří-
padech byla s  malým efektem použita 
i vysokodávkovaná chemoterapie s au-
tologní transplantací kostní dřeně [130].

Do biologické léčby lze zařadit i apli-
kaci thalidomidu, pouze v  jednom pří-
padě byl popisován přínos [2]. Do 
konce roku 2010 nebyla v Medline pu-
blikace popisující přínos lenalidomidu 
u Erdheimovy-Chesterovy nemoci, zve-
řejněna byla pouze jedna zpráva popisu-
jící výborný léčebný efekt lenalidomidu 
u nekrobiotického xantogranulomu, což 
je nemoc řazená dle WHO klasifikace krev-
ních nemocí z roku 2008 do skupiny juve-
nilního xantogranulomu, podobně jako 
Erdheimova-Chesterova nemoc [131].  
Tato fakta nás vedla k podání lenalido-

terapii lze využít k léčbě retrobulbárních 
infiltrátů, ale i tam je úspěch malý, Hoff-
mann uvádí, že záření v dávce 20 Gy ne-
přineslo efekt [94]. Z publikací vyplývá, 
že naděje na dosažení dlouhodobé re-
grese infiltrátů v  CNS radioterapii není 
velká [126,127], lze ji použít na bolestivé 
změny končetin [107].

Z  biologické léčby byl testován ima-
tinib. Z  37 vyšetřených histologických 
preparátů byla u  32 prokázána v  histi-
ocytech přítomnost genu PDGFRbeta  
(86,5 %). Celkem bylo imatinibem léčeno 
6 pacientů s Erdheimovou-Chesterovou 
nemocí. V  průběhu sledování se uká-
zalo, že léčebná odpověď na imatinib zá-
visí od lokalizace procesu. V oblasti CNS 
došlo u  75 % léčených k  progresi, za-
tímco postižení kardiovaskulárního apa-
rátu zůstalo v průběhu léčby stabilní. Ha-
roche uzavírá, že v uvedených případech 
nebyl prokázán zásadní přínos imatinibu 

zlepšení u nemocných s Erdheimovou- 
-Chesterovou nemocí [122,123] i u po-
stižení CNS juvenilní xantogranulomató-
zou [124]. Používá se v dávce 0,14 mg/ 
/kg/den 5 dní po sobě. Přehled léčeb-
ných postupů uvádí Haroche [73] a  in-
formace o léčbě shrnuje tab. 3.

V  jedné publikaci je popsán přínos 
kombinace prednisonu, vinblastinu 
a mykofenolát mofetilu [125].

Testována byla i  léčebná aplikace 
stroncia pro bolesti v  dolních končeti-
nách [118]. Radioterapie má prokázaný 
paliativní a analgetický efekt při ozáření 
bolestivých končetin v dávce 24 Gy, za-
tímco dávka 10 Gy neměla žádoucí úči-
nek. Zkušenosti s  radioterapií CNS in-
filtrátů jsou malé, literatura popisuje  
7 pacientů léčených cílenou radiotera-
pií na CNS infiltráty, z toho u třech byla 
zaznamenána progrese a  tři měli sta-
bilní nález po dalších 6 měsíců. Radio-

Tab. 3. Přehled publikovaných léčebných postupů.

Lék Účinek Autoři
2-chlorodeoxyadenosin výrazné zlepšení 122, 123, 124
interferon alfa zřejmě pomáhá při kožních projevech, selhává při viscerál-

ních projevech
26, 42, 45, 68, 73, 108, 
119, 118, 121

thalidomid zlepšení kožních projevů, neovlivnění neurologický projevů 2
vysokodávkovaná chemoterapie  
s autologní transplantací

parciální zlepšení 2, 130

kortikosteroidy, cyklofosfamid  
a interferon alfa 

parciální zlepšení 2, 120

cyklofosfamid a prednison zlepšení plicní formy 119, 122
cyklofosfamid, etoposid a intratekálně 
metotrexát

při závažném postižení CNS no response, v ostatních přípa-
dech parciální léčebná odpověď

2, 26, 68

kortikosteroidy a vinblastin různě intenzivní léčebná odpověď, od žádné po parciální 
remisi 

2, 26, 40, 42, 68, 120 

kortikosteroidy v monoterapii růžně intenzivní léčebná odpověď od žádné po minimální 
léčebnou odpověď

26, 42, 45, 68, 96, 97, 120

doxorubicin malá léčebná odpověď 26, 68
cyklosporin malá léčebná odpověď 26, 42, 45, 68, 97, 126
vesanoid žádná léčebná odpověď, převaha toxicity 120
azathioprin malá léčebná odpověď 120,121
etoposid malá léčebná odpověď 2, 122
metotrexát žádná léčebná odpověď 106
mycofenolat mofetil, vinblastin 
a prednison

minimální léčebná odpověď 126

imatinib v první práci [128] žádná léčebná odpověď, v druhé práci 
[129] u všech tří léčených velmi dobrá léčebná odpověď

128, 129

anakinra léčebná odpověď u 2 pacientů 132
lenalidomid léčebný efekt u nekrobiotického xantogranulomu 131
zoledronát a další bisfosfonáty klinické zlepšení kostních symptomů 133, 134, 135
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11. Janková H, Říhová E. Juvenilní xanthogranulom. Oftal-
mologie 2007; 3: 214–218.
12. Vašáková M. Co je to Erdheimova nemoc? Kazuist Aler-
gol Pneumol ORL 2006; 3(4): 22–25.
13. Mottl H, Koutecký J, Ganevová M. Strategie léčby his-
tiocytózy z Langerhansových buněk u dětí. Čes-slov Pe-
diat 1994; 49(2): 81.
14. Mottl H, Starý J. Histiocytóza z  Langerhansových 
buněk u dětí – klinická diagnostika a současná léčba. Čes-
slov Pediat 2007; 62(4): 200–225.
15. Plank L. Diagnostická patológia non-Langerhans cell 
histiocytóz. Vnitř Lék 2010; 56 (Suppl 2): 2S39–2S63.
16. Adam Z, Zahradová L, Krejčí M et al. Difuzní plošná 
normolipemická xantomatóza a nekrobiotický xantogra-
nulom, asociované s monoklonální gamapatií – přínos 
PET-CT pro stanovení rozsahu nemoci a zkušenosti s léč-
bou. Popis dvou případů a přehled literatury. Vnitř Lék 
2010; 56(11): 1158–1168.
17. Zahradová L, Adam Z, Feit J et al. Nekrobiotický xan-
thogranulom vzácná kožní komplikace u  nemocného 
s mnohočetným myelomem. Vnitř Lék 2010; 56 (Suppl 2): 
2S179–2S182.
18. Chester W. Über lipoigranulomatóse. Virchows Arch 
1930; 279: 561–602.
19. Jaffe HL. Hematologic, degenerative and inflamma-
tory disease of bones and joints. Philadelphia, PA: Lea and 
Febiger 1972: 531–541.
20. Miller RL, Sheeler LR, Bauer TW et al. Erdheim-Ches-
ter disease. Case report and review of the literature.  
Am J Med 1986; 80(5): 1230–1236.
21. Corradi D, Maestri R, Palmisano A et al. Idiopathic re-
troperitoneal fibrosis: clinicopathological features and di-
ferencial diagnosis. Kidney Int 2007; 72(6): 742–753.
22. Alper MG, Zimmerman LE, Piana FG. Orbital manifes-
tatiton of Erdheim-Chester disease. Trans Am Ophthalmol 
Soc 1983; 81: 64–85.
23. Garg T, Chander R, Gupta T et al. Erdheim-Chester di-
sease with cutaneous features in an Indian patient. Skin-
med 2008; 7(2): 103–106.
24. Kenn W, Eck M, Allolio B et al. Erdheim-Chester disease: 
evidence for a disease entity different from Langerhans 
cell histiocytosis? Three cases with detailed radiological 
and immonohistochemical analysis. Hum Pathol 2000; 
31(6): 734–739.
25. Kenn W, Stäbler A, Zachoval R et al. Erdheim-Chester 
disease: a case report and literature overview. Eur Radiol 
1999; 9(1): 153–158.
26. Veyssier-Belot C, Cacoub P, Caparros-Lefebvre D 
et al. Erdheim-Chester disease: clinical and radiologic cha-
racteristics of 59 cases. Medicine (Baltimore) 1996; 75(3): 
157–169.
27. Perras B, Petersen D, Lorch H et al. Psychoneuroen-
docrine disturbances in a patient with a rare granuloma-
tous disease. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2002; 110(5): 
248–252.
28. Brodkin CL, Wszolek ZK. Neurologic presentation of 
Erdheim-Chester disease. Neurol Neurochir Pol 2006; 
40(5): 397–403.
29. De Abreu MR, Chung CB, Biswal S et al. Erdheim-Ches-
ter disease: MR imaging, anatomic, and histopathologic 
correlation of orbital involvement. AJNR Am J Neuroradiol 
2004; 25(4): 627–630.
30. Salsano E, Savoiardo M, Nappini S et al. Late-onset 
sporadic ataxia, pontine lesion, and retroperitoneal fibro-
sis: a case of Erdheim-Chester disease. Neurol Sci 2008; 
29(4): 263–267.
31. Sistermann R, Katthagen BD. Erdheim-Chester di-
sease: a  rare cause of knee and leg pain. Arch Orthop 
Trauma Surg 2000; 120(1–2): 112–113.
32. Yanagi T, Kato N, Yamane N et al. Verruca plana-like pa-
pules as a new manifestation of Erdheim-Chester disease. 
Arch Dermatol 2007; 143(7): 952–953.
33. Sivak-Callcott JA, Rootman J, Rasmussen SL et al. Adult 
xanthogranulomatous disease of the orbit and ocular ad-

Pro léčbu Erdheimovy-Chesterovy ne-
moci nebyl definován optimální postup. 
2-chlorodeoxyadenosin se zdá být jed-
nou z velmi účinných variant jak dle po-
pisu v literatuře, tak i dle našich zkuše-
ností. U  jiného našeho pacienta tato 
léčba vedla k  remisi s  velmi výrazným 
poklesem akumulace fluorodeoxyglu-
kózy v dlouhých kostech.

V  tomto popisovaném případě však 
léčba 2-chlorodeoxyadenosinem 
vedla pouze k parciální remisi infiltrátů 
v mozku, zatímco míra akumulace 2-flu-
orodeoxyglukózy se zvyšovala. Při léčbě 
druhé linie, lenalidomidem, došlo k úpl-
nému vymizení infiltrátů v CNS dle MRI 
vyšetření, ale k  dalšímu nárůstu inten-
zity akumulace fluorodeoxyglukózy 
v  dlouhých kostech dolních končetin. 
Pro uvedenou odlišnost léčebné od-
povědi v  jednotlivých lokalizacích ne-
známe vysvětlení.

Poděkování
Léčba pacienta se uskutečnila za laskavé 
podpory firmy Celgene s.r.o. z projektu 
Compassionate Use Program určeného 
pro pacienty se vzácnými hematoonko-
logickými onemocněními.
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Závěr
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Souhrn
Východiska: Kancerogenní efekt ionizujícího záření byl prokázán již pár let poté, co se začalo po-
užívat v lékařství. Ionizující záření působí malé, přesto detekovatelné riziko vzniku nejen karci-
nomů, ale i sarkomů kostí a měkkých tkání. V posledních dvaceti letech jsou v literatuře stále 
častěji popisovány angiosarkomy vycházející z ozářeného prsu, což je způsobeno tím, že přibývá 
množství žen, které byly léčeny konzervativními chirurgickými postupy s nutností následné radio
terapie. Angiosarkomy mohou vycházet buď z endotelu lymfatických cév – lymfangiosarkomy, 
anebo z endotelu krevních cév – hemangiosarkomy. Většina hemangiosarkomů vyrůstajících na 
kůži prsu vznikla v ozářeném terénu po záchovném chirurgickém výkonu – tzv. sekundární angio
sarkomy. Lymfangiosarkom vzniká typicky na končetině s chronickým lymfedémem – Stewar-
tův-Trevesův syndrom. Případy: V našem článku popisujeme tři případy angiosarkomů vzniklých 
v ozářeném prsu po konzervativní léčbě karcinomu prsu, které jsme pozorovali na našem praco-
višti. Ve všech případech se jednalo o hemangiosarkom. Rovněž předkládáme literární přehled. 
Závěr: Paradoxní je, že pokles v použití radioterapie na oblast hrudní stěny a oblast axily by mohl 
vést k redukci incidence angiosarkomů, zatímco zvýšení použití konzervativních operačních po-
stupů s následnou radioterapií může tuto frekvenci naopak zvyšovat. Je potřeba věnovat zvláštní 
péči kožním lézím a změnám vzniklým po prs záchovných výkonech a zejména těm, kde je pří-
tomno zesílení kožního krytu, protože i zde má zásadní prognostický význam časná diagnóza.

Klíčová slova
sekundární angiosarkom – radioterapie – karcinom prsu – prs šetřící léčba

Summary
Backgrounds: The cancerogenic effect of ionizing radiation was documented just several years 
after it started to be used as a treatment option. Ionizing radiation produces a small but detect-
able risk of carcinoma as well as bone and soft tissue sarcomas. Over the past 20 years angiosarco-
mas arising from the area of the irradiated breast have been reported with increasing frequency as 
the number of women undergoing the breast conserving surgery with consecutive radiotherapy 
has increased also. Angiosarcomas can originate from either lymphatic or capillary endothelium, 
namely lymphangiosarcomas and haemangiosarcomas . The most of haemangiosarcomas arising 
from the breast skin developed in the irradiated area after breast conserving procedure  – secon
dary angiosarcomas. Lymphangiosarcoma is typically associated with longstanding extremity 
lymphedema – Stewart-Treves syndrome. Cases: We report three cases of angiosarcomas which 
occured in this region after breast conserving treatment and we also review the literature. Conclu-
sion: Paradoxically, the decrease in the use of radiotherapy to the post-mastectomy chest wall 
and the axillary area is expected to reduce the incidence of angiosarcomas, while the increase in 
the use of breast conserving procedure plus radiotherapy could lead to increased incidence of 
angiosarcomas in the residual breast tissue. Special attention should be paid to skin leasions and 
changes occuring after breast conserving treatment and especially to the ones with the skinthick-
ening. The early detection and diagnosis has the crucial prognostic value. 
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secondary angiosarcoma – radiotherapy – breast cancer – breast conserving treatment
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Úvod
Kancerogenní efekt ionizujícího záření 
byl prokázán již pár let poté, kdy se za-
čalo používat v  lékařství. Několik pří-
padů kožních nádorů u  pracovníků 
chronicky exponovaných ionizujícímu 
záření popsali na počátku 20. století Por-
ter a White [1]. Ionizující záření působí 
malé, přesto detekovatelné riziko vzniku 
nejen karcinomů, ale i  sarkomů kostí 
a měkkých tkání. Radiačně indukované 
sarkomy byly poprvé zaznamenány ve  
20. letech minulého století ve Spojených 
státech amerických u pracovníků natíra-
jících radiem hodinkové ciferníky [2]. Ra-
diačně indukované sarkomy, konkrétně 
fibrosarkom a  osteosarkom, po radio
terapii nádoru prsu byly poprvé lite-
rárně popsány Warrenem a Sommerem 
v roce 1936 [3], resp. Hatcherem v roce 
1945  [4]. Nejčastějšími postradiačními 
sarkomy v různých lokalizacích jsou ma-
ligní fibrózní histiocytom [5,6], fibrosar-
kom [7], osteosarkom a angiosarkom [8]. 
Angiosarkomy jsou jednou z  nejméně 
častých forem postradiačních sarkomů, 
ale jednou z nejčastějších forem vyrůs-
tajících v prsním parenchymu [9]. V po-
sledních dvaceti letech jsou v literatuře 
stále častěji popisovány angiosarkomy 
vycházející z ozářeného prsu, což je způ-
sobeno tím, že přibývá množství žen, 
které byly léčeny konzervativními chi-
rurgickými postupy s nutností následné 
radioterapie [10–12].

Angiosarkomy mohou vycházet buď 
z  endotelu lymfatických cév – lymfan-
giosarkomy, anebo z endotelu krevních 
cév – hemangiosarkomy. Dříve byly po-
pisovány dohromady vlivem špatné 
a neucelené klasifikace. I dnes, přes po-
užití nejrůznějších imunohistochemic-
kých metod, jsou často kategorizo-
vány společně [13]. Hemangiosarkomy 
jsou obvykle lokalizovány na kůži nebo 
na povrchových měkkých tkáních [14] 
a  většina z  těch, vyrůstajících na kůži 
prsu, vznikla v ozářeném terénu po zá-
chovném chirurgickém výkonu [9] – tzv. 
sekundární angiosarkomy. Kožní lymfan-
giosarkom vzniká typicky na končetině 
s chronickým lymfedémem – klasickým 
příkladem je Stewartův-Trevesův syn-
drom [15].

Virtanen et al [16] uvádí při desetiletém 
follow-up kumulativní věkově standardi-

zovanou incidenci sekundárních angio-
sarkomů všech lokalizací 0,02/1 000 pa-
cientů neléčených radioterapií. Naproti 
tomu po radioterapii (± chemoterapii) je 
kumulativní incidence sekundárních an-
giosarkomů 0,06/1 000 pacientů. Vyšší ri-
ziko je zejména u pacientů léčených jak 
radioterapií, tak i chemoterapií. Relativní 
riziko vzniku angiosarkomu u pacientek, 
které podstoupily léčbu karcinomu 
prsu je podle National Cancer Institute 
15,9 [17].

Na našem pracovišti jsme za posled-
ních 10 let pozorovali výskyt sekundár-
ního angiosarkomu prsu u 3 pacientek, 
jejichž kazuistiky budou dále v textu ná-
sledovat. Literárně je popsáno pouze 
něco málo přes stovku případů sekun-
dárního angiosarkomu po konzervativní 
chirurgické léčbě karcinomu prsu.

Kazuistika č. 1 
72letá pacientka podstoupila v 12/2004 
parciální resekci pravého prsu a exente-
raci axily s nálezem invazivního duktál-
ního karcinomu v dolním vnitřním kva-
drantu (pT2pN1b1M0, G1, ER 86 %, PR 
42 %, MiB1 17 %, HER2/neu negativní, 
uzliny 2/19 pozitivní). Následně absol-

vovala v  období 2–4/2005 adjuvantní 
radioterapii pravého prsu a svodné lym-
fatické oblasti 50 Gy X svazkem s  dáv-
kovou eskalací na oblast lůžka tumoru 
o 17,6 Gy elektronovým svazkem. Akutní 
postradiační kožní reakce měla charakter 
syté erytematózní dermatitidy difuzně 
a  deskvamační dermatitidy v  pravém 
nadklíčku. Poté byla léčena adjuvantní 
hormonální terapií v celkové době 5 let 
(tamoxifen 2 roky, exemestan 3 roky).

Při následných USG a  MG kontrolách 
bylo zjištěno pouze zesílení kožního krytu 

Obr. 1. CT obraz hemangiosarkomu pra-
vého prsu (pacient č. 1). Nepravidelný 
tumorózní útvar v  pravém prsu o  veli-
kosti 4,5 x 5 cm.

Obr. 2. Histologický obrázek hemangiosarkomu (pacient č. 1). Pod epidermis se na-
chází sklerotická až hyalinně přeměněná dermis s četnými ložisky hemoragií. Pouze 
místy lze zastihnout izolované či v drobných hnízdech uspořádané epiteloidně vy-
hlížející elementy simulující recidivu karcinomu. Tumor byl na několik cytokeratinů 
(epitelový marker) negativní, a naopak nádorové elementy exprimovaly CD31, CD34 
a FVIII (cévní markery), což vedlo k diagnóze angiosarkomu. 
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Na předoperačně provedeném CT vyšet-
ření v  5/2008 byl popsán nepravidelný 
tumorózní útvar v pravém prsu o velikosti  
4,5 × 5 cm (obr. 1). Týž měsíc podstoupila 
pacientka ablaci pravého prsu s  násle-
dujícím histologickým nálezem – v kůži 
a podkoží polokulovité ložisko 25 × 25 × 
× 7 mm, povrchově ulcerované, prokrvá-
cené až vaskularizované, tmavě červené 
barvy. V  dermis zastižena rozsáhle pro-
krvácená tkáň, desmoplasticky změněná 
s  ložisky low grade hemangiosarkomu 
(obr. 2). Následně bylo indikováno pouhé 
pečlivé sledování. V 8/2008 byl v mediál-
ním okraji jizvy klinicky patrný výsev cca 
4 ložisek lividního charakteru s hemato-
mem v podkoží, v laterálním okraji jizvy 
2 ložiska. V 9/2008 jí byla provedena ši-
roká excize obou pólů jizvy s tímto histo-
logickým nálezem – v papilární i retiku-
lární dermis zastižena ložiska infiltrativně 
rostoucího low grade hemangiosarkomu. 
Nadále bylo opět doporučeno pouze sle-
dování. Při USG vyšetření v 4/2009 byly 
nalezeny 2 suspektní uzliny v levém axi-
lárním výběžku a v přední axilární řase, 
v 5/2009 byla provedena punkce jedné 
uzliny pod USG kontrolou – v materiálu 
byly nalezeny struktury high grade an-
giosarkomu, který byl tvořen nepravi-
delnými kapilárními strukturami a místy 
měl nediferencovanou vřetenobuněč-
nou složku. Nádorové buňky byly CD34, 
F8, AE1, AE3, CAM5.2 negativní a CD31, 
aktin pozitivní, proliferační aktivita 25 %. 
Následně v 6/2009 podstoupila pacientka 
ablaci levého prsu – na rozhraní dolních 
kvadrantů a  těsně pod bradavkou byla 
nalezena tmavě fialově červená ložiska 
průměru 8 mm, 30 mm, 4 mm a 8 mm, 
těsně pod kůží. Histologicky byla všechna 
ložiska tvořena strukturami infiltrativně 
rostoucího angiosarkomu na úrovni vý-
razně fibrotické dermis. Ve dvou ze sedmi 
nalezených lymfatických uzlin byly nale-
zeny metastázy angiosarkomu. V 7/2009 
se kolem jizvy vpravo objevila 3 ložiska 
vzhledu hematomu, imponující však jako 
recidivy. V  11/2009 byly zjištěny v  me-
diální a  střední části jizvy vpravo za-
rudlé kožní infiltráty (obr. 3), při kontrole 
v  2/2010 byly bez výraznější progrese 
a v 6/2010 se na jejich místě objevily li-
vidní lentikuly (obr. 4). Na další kontroly 
se již pacientka nedostavila, podle telefo-
nického rozhovoru s ní dochází k lokální 

krytu. Na další klinické kontrole v 5/2008 
bylo již zjištěno v oblasti, kde byl původně 
hematom, vyvýšené ložisko s navalitými 
okraji a černou krustou na povrchu, bra-
davka pravého prsu byla výrazně za-
rudlá. Ihned byla odeslána na chirurgické 
oddělení a  indikována k ablaci pro sus-
pektní recidivu základního onemocnění. 

pravého prsu a  postoperační a  post
radiační změny periareolárně a směrem 
k dolnímu vnitřnímu kvadrantu. Klinicky 
byla kůže klidná. V 2/2008 byl již klinicky 
patrný drobný hematom v horním vnitř-
ním kvadrantu (pacientka udávala pád 
ze štaflí), v 3/2008 při USG vyšetření bylo 
opět popsáno pouze zesílení kožního 

Obr. 3. Zarudlé kožní infiltráty ve střední a mediální části jizvy po pravostranné ablaci 
prsu signalizující recidivu angiosarkomu (pacient č. 1).

Obr. 4. Lividní lentikuly ve střední části jizvy, které se objevily 6 měsíců od vzniku kož-
ních infiltrátů na obr. 3 (pacient č. 1).
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kem s dávkovou eskalací na oblast lůžka 
tumoru o  13,2 Gy elektronovým svaz-
kem. Akutní postradiační kožní reakce 
měla charakter vlhké deskvamační der-
matitidy v levé axile a pod levým prsem. 
Dále pokračovala v  adjuvantní hormo-
nální terapii tamoxifenem v  celkové 
době 5 let do 9/2009.

Klinicky byl v levém prsu patrný lym-
fedém již od ukončení radioterapie, při 
USG kontrole v  9/2005 byl popsán ná-
padný lymfedém v jeho horním zevním 
kvadrantu a nad celým levým prsem ná-
padně ztluštěný kožní kryt. Při další USG 
kontrole v  3/2006 byly popsány výraz-
nější fibrózní změny v  ozářeném prsu. 
Při klinické kontrole v  9/2008 byl levý 
prs klinicky již bez lymfedému, byly 
však patrny teleangiektázie kolem le-
vého klíčku, které se ještě zvýraznily do 
další kontroly v 3/2009. Při USG kontrole 
v 3/2009 byly opět popsány pouze po-
stradiační změny levého prsu. V 8/2009 
byla pacientka odeslána chirurgem 
na kožní kliniku pro suspektní mela-
nom na levém prsu – nález kožního lé-
kaře: v  levém nadklíčku radiodermati-
tida s  četnými teleangiektáziemi, pod 
prsním dvorcem nepravidelná ploška asi 
2,5 × 1 cm tmavě fialová, ve dvou mís-
tech s  černou krustou. Klinicky i  der-
matoskopicky cévní léze – hematom. 
Bez nutnosti excize, kontrola za měsíc. 
V 9/2009 absolvovala kontrolu na radio
terapeutické ambulanci, při které udá-
vala občasné krvácení z ložiska. Oba prsy 
byly bez hmatné rezistence, pod dvor-
cem levého prsu tmavě červené až černé 
nepravidelné ložisko vystupující cca 
2–3 mm nad niveau, v  jeho blízkosti je 
červené ploché kulovité ložisko na ploše 
cca 1 cm2 (obr. 5), v levém nadklíčku po-
stradiační teleangiektázie. I přes stano-
visko dermatologa byla ihned odeslána 
na chirurgickou ambulanci s doporuče-
ním excize a obavou z diagnózy angio-
sarkomu. Na chirurgickém oddělení jí 
byla provedena probatorní excize útvarů 
s následujícím histologickým nálezem – 
centrálně tmavě červené a fialové ne-
pravidelné vyklenutí cca 25 × 20 mm, 
na řezu prokrvácené, dosahující subku-
tánního tuku, drobné oranžové ložisko 
15 × 14 mm neostrých okrajů na povr-
chu kůže. Histologicky low grade angi-
osarkom v rozsahu dermis rozsáhle pro-

raci axily s nálezem invazivního duktál-
ního karcinomu v horním zevním kvad-
rantu (pT1cpN0M0,G2, ER 94 %, PR 78 %, 
MiB1 22 %, HER2/neu negativní). Ná-
sledně v období 11/2004–1/2005 absol-
vovala adjuvantní radioterapii levého 
prsu, axily a  nadklíčku 50 Gy X svaz-

progresi, ulceraci a krvácení, ložiska jsou 
převazována na spádovém chirurgickém 
pracovišti.

Kazuistika č. 2 
67letá pacientka podstoupila v 9/2004 
parciální resekci levého prsu a  exente-

Obr. 5. Postradiační hemangiosarkom (pacient č. 2). Tmavě červené až černé nepra-
videlné ložisko cca 3 mm nad niveau, další červené ploché ložisko v  jeho blízkosti 
mediálně.

Obr. 6. Lokální recidiva hemangiosarkomu (pacient č. 2). Nafialovělé papulky v late-
rální části jizvy po ablaci. 
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četiny. Vzniku lymfangiosarkomu horní 
končetiny předchází většinou lymfedém 
této končetiny vzniklý po chirurgickém 
výkonu v  axile s  následnou adjuvantní 
radioterapií nebo i  bez ní. Poprvé byl 
tento typ sarkomu popsán v souvislosti 
s  dlouhotrvajícím lymfedémem horní 
končetiny jako Stewartův-Trevesův syn-
drom [15]. Postižená končetina nebývá, 
jak je zřejmé, přímo ozařovaná, ke zvý-
šení rizika tedy přispívá radioterapie ne-
přímo, prostřednictvím lymfatické blo-
kády vedoucí ke vzniku lymfedému. Aby 
bylo možné označit angiosarkom prsu 
či hrudní stěny za postradiační, měl by 
splňovat klasická Cahanova kritéria ra-
diací indukovaného sarkomu, a  to his-
tologicky potvrzený sarkom vyrůstající 
z ozářené oblasti po dlouhé periodě la-
tence [21]. Sekundární angiosarkomy 
mají multifaktoriální etiologii, nejvíce 
zkoumanými faktory jsou chronické ede-
matózní, fibrotické a  vaskulární změny 
prsu po operačním výkonu s  násled-
nou radioterapií. Mechanizmus vzniku 
radiačně indukovaného angiosarkomu 
a  Stewartova-Trevesova syndromu je 
tedy v podstatě velmi podobný – celu-
lární edém a  následný vznik angiosar-
komu [19]. Navíc zde hraje roli přímé 
poškození struktury DNA ionizujícím 
zářením. Pouze molekulární genetika 
může zjistit radiačně indukované poško-
zení, např. k-ras onkogen nebyl nalezen 
v angiosarkomech vzniklých po radiote-
rapii [22]. Budeme-li se věnovat edému 
prsu jako nejvíce citovanému etiologic-
kému faktoru, je třeba si uvědomit, že 
všechny pacientky léčené konzervativ-
ním nebo radikálním chirurgickým zá-
krokem mají vždy ovlivněnu lymfatickou 
drenáž prsu [19] a mají přítomný určitý 
stupeň edému, ať už přechodný, sub
klinický, nebo perzistující, ačkoliv tento 
není vždy klinicky evidentní [23]. Edema-
tózně fibrotický prs je imunologicky vul-
nerabilní místo, které je predisponováno 
ke vzniku vaskulárních tumorů díky kon-
tinuálnímu působení angiogenních sti-
mulů [24]. Lepší pochopení patogeneze 
angiosarkomů může ve svém důsledku 
vést k lepšímu cílení účinné léčby. Ovliv-
nění působení vaskulárního endoteliál-
ního růstového faktoru (VEGF), který je 
velmi potentním angiogenním fakto-
rem a který byl také prokázán v angio-

receptorů a  nádorových markerů: ER – 
pozitivní u  méně než 1 % nádorových 
buněk, PR – pozitivní u méně než 1 % ná-
dorových buněk, HER2/neu – negativní 
(skóre 0), proliferační marker MiB1 – po-
zitivní v 90 % nádorových buněk. Při kli-
nickém vyšetření v  8/2005 (po excizi) 
bylo zjištěno v  dolním vnitřním kvad-
rantu vlevo plošné erysipeloidní zarud-
nutí kůže o průměru 4,5 cm vzhledu po-
merančové kůry, v  centru se dohojuje 
jizvička se stehy, pod kůží zduření až 
charakteru rezistence asi 3 × 4 cm – hod-
noceno jako relaps erysipeloidního cha-
rakteru. V  8/2005 absolvovala 1 cyklus 
chemoterapie schématem FAC (5-fluo
rouracil, doxorubicin, cyklofosfamid), 
ale pak byla na žádost onkologa prove-
dena revize biopsie – vzhledem k téměř 
negativnímu výsledku imunohistoche-
mického vyšetření hormonálních re-
ceptorů byla ještě provedena další imu-
nohistochemická barvení: cytokeratiny  
AE1-3, K903, CK7 a  CAM5.2 byly nega-
tivní, CD34 negativní, faktor VIII a CD31 
pozitivní. Nález byl tedy reklasifikován 
jako epiteloidní high grade hemangi-
osarkom. Chemoterapeutické schéma 
bylo změněno a od 9/2005 zahájila léčbu 
kombinací MAID (doxorubicin, ifosfa-
mid, dakarbazin). Do 12/2005 absolvo-
vala celkem 4 cykly tímto schématem, 
klinicky byla patrná lokální regrese ná-
lezu – na levém prsu mírná postradiační 
pigmentace a  edém, již bez zarudnutí 
kolem jizvy, původní ložisko obtížně di-
ferencovatelné, spíše jen ztužení než 
rezistence. V 1/2006 podstoupila levo-
strannou mastektomii – amputát prsu 
byl celý prokrájen ve 4mm lamelách, 
žádný tumor však již nalezen nebyl. 
V 2/2006 podstoupila ještě 1 cyklus che-
moterapie MAID. Klinicky byla v 6/2006 
jizva bez lokálního relapsu. USG kon-
trola v  4/2007 bez patologického ná-
lezu. Na další kontroly již nedocházela – 
dle dostupné nemocniční dokumentace 
byla v 4/2010 naživu (remisi nebo pro-
gresi nebylo možno z  dostupných ná-
lezů posoudit).

Diskuze
Co se etiopatogeneze sekundárních an-
giosarkomů týká, existuje určitý roz-
díl mezi angiosarkomem prsu či hrudní 
stěny a lymfangiosarkomem horní kon-

krvácený s  krvácením zasahujícím i  do 
subkutis. Dermis je výrazně fibrotická. 
Popsané ložisko menších rozměrů bez 
známek angiosarkomu. Onkologem byla 
následně doporučena ablace prsu, kte-
rou pacientka podstoupila v 10/2009 – 
histologicky již bez nálezu nádorového 
bujení. Pacientka byla v klinické remisi 
až do 4/2011, kdy se objevily nafialovělé 
drobné papulky na ploše cca 2 cm2 v ob-
lasti laterálního okraje jizvy po ablaci 
(obr. 6). Okamžitě byla provedena široká 
excize a histologicky verifikována lokální 
recidiva low grade hemangiosarkomu. 
Další léčba zatím indikována nebyla.

Kazuistika č. 3 
55letá pacientka podstoupila v 11/1998 
parciální resekci levého prsu a  exente-
raci levé axily s nálezem duktálního in-
vazivního karcinomu v  horním zevním 
kvadrantu (pT1pN1M0, G2, ER 100 %, 
PR 80 %, MiB1 7 %), následně absolvo-
vala adjuvantní radioterapii levého prsu 
a svodné lymfatické oblasti 50 Gy X svaz-
kem s  eskalací dávky na oblast lůžka 
tumoru do 66 Gy v období od 12/1998 
do 2/1999. Během léčby se objevila 
akutní erytematózní dermatitida s ložis-
kem vlhké deskvamace kolem levého 
klíčku a byl přítomen lymfedém prsu (již 
od operace). Rovněž pokračovala v ad-
juvantní hormonální terapii tamoxife-
nem v celkové době 5 let.

Na mamografických, ultrasonografic-
kých a klinických kontrolách byly až do 
1/2005 popisovány pouze pooperační 
a postradiační změny v oblasti horního 
zevního kvadrantu se zesílením kož-
ního krytu a lymfedémem levého prsu. 
Po udávaných opakovaných EKG vy-
šetřeních a  holterizaci v  5/2005 jí zů-
stalo zarudnutí na kůži levého prsu 
v dolním vnitřním kvadrantu, které po-
stupně přešlo v puchýřek. Na USG vyšet-
ření v  8/2005 nebylo v  levém prsu na-
lezeno ložisko, ale v místě eflorescence 
byl 10 mm velký okrsek prosáklé kůže, 
nešířící se hlouběji do podkoží, na MG 
v 8/2005 pouze zesílení kožního krytu. 
Ložisko o velikosti 7 × 5 mm jí bylo exci-
dováno – histologicky v dermis zastižen 
středně dobře až špatně diferencovaný 
duktální invazivní karcinom, infiltrace 
do epidermis nebyla zjištěna. Imuno-
histochemické vyšetření hormonálních 
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je spojen s  horečkou a  zvýšenou hod-
notou CRP. Vaskulitida zase není tak lo-
kalizovaná jako angiosarkom. Angiosar-
komy mohou někdy působit jako prosté 
změny po traumatu [12]. Riziko mylné 
diagnózy není zanedbatelné a  není 
řídké [11,19]. I  v  jednom námi prezen-
tovaném případu došlo (kazuistika č. 3) 
k  falešné diagnóze recidivy duktálního 
karcinomu, což bylo následně po revizi 
přehodnoceno.

Největší šanci na přežití dává radikální 
mastektomie s axilární disekcí, event. ši-
roká lokální excize [18,20,28]. I  přesto 
nelze mastektomii považovat za dosta-
tečnou léčebnou metodu [19]. K  zajiš-
tění lokální kontroly je třeba využít také 
pooperační radioterapii [9]. Ta může být 
přínosná i v situacích, kdy je tumor ino-
perabilní [18]. Zdá se, že by optimálním 
frakcionačním režimem mohla být ak-
celerovaná hyperfrakcionovaná radio-
terapie, ať už pooperačně, nebo předo-
peračně, vzhledem k přítomnosti velké 
růstové frakce v nádorové populaci [31]. 
Je-li radioterapie použita k  primární 
léčbě angiosarkomu nebo k další léčbě 
relapsu, je možné jí kombinovat s  hy-
pertermií, jejíž léčebné účinky v této in-
dikaci byly také literárně popsány – Del-
Mastro et al [19], Weber et al [28]. Úloha 
systémové léčby není ještě zdaleka 
zhodnocena [12,31], odpověď na sou-
časná cytostatika (antracykliny, dakarba-
zin, ifosfamid, fluorouracil) je špatná [18], 
což však nebyl případ pacientky popsané 
v kazuistice č. 3, která po kombinaci do-
xorubicin, ifosfamid a  dakarbazin do-
sáhla kompletní patologické odpovědi. 
Je možné použít také paklitaxel, který se 
používá u angiosarkomů jiných lokalizací 
[32]. Také je možné využít inhibitory pro-
teinových kináz a cílenou léčbu proti ná-
dorovým cévním strukturám [12].

Prognóza sekundárního angiosar-
komu je vzhledem k  často pozdní dia
gnóze, nediferencovanému původu 
a následné hematogenní a  lymfogenní 
diseminaci velmi špatná [29].

Nejdůležitějším prognostickým fak-
torem pro vznik vzdálené diseminace 
a také pro přežití je histopatologický fa-
ding [14,33]. Rovněž rozsah kožních lézí 
je významným prediktorem přežití [27]. 
Medián přežití se pohybuje v  různých 
pracích mezi 12 a 26 měsíci [18,20,27].

mastektomie, axilární exenterace a ad
juvantní radioterapie.

Angiosarkomy nemívají typický kli-
nický průběh, proto se také velmi ob-
tížně diagnostikují. Často se prezentují 
jako nebolestivé erytematózní nebo čer-
venožluté oblasti, případně jako modré, 
červené, fialové nebo černé uzlíky. Může 
být také přítomen edém a  někdy bý-
vají asociované se zesílením kožního 
krytu [9]. Ne vždy lze diferencovat pal-
povatelný tumor [20]. Mohou se objevo-
vat jako solitární nebo mnohočetná lo-
žiska, a to v poměru přibližně 1 : 1 [27]. 
Obvykle se jedná o agresivní léze, které 
často lokálně relabují a vzdáleně meta-
stazují [14]. Nejčastější místo „vzdálené“ 
diseminace je kontralaterální prs, a  to 
cestou kožní lymfatiky [12]. Dále často 
metastazují do plic, jater, kostí a lymfa-
tických uzlin [14,20,27]. Nejdůležitějším 
momentem v rámci diagnostiky je proto 
časná klinická detekce lékařem, který 
musí na možnost vzniku sekundárního 
angiosarkomu myslet. Diagnóza může 
být nepřesná v  případě, že proběhlo 
pouze cytologické vyšetření [20] a byla-li  
bioptována jen malá část léze [19]. Ná-
dorové buňky bývají pozitivní na faktor 
VIII-related antigen a CD31/CD34+ [27]. 
Velmi důležité je odlišení low grade 
a high grade lézí – ty jsou velmi agresivní, 
rychle rostoucí a  časně recidivují  [12]. 
Zobrazovací metody mají v diagnostice 
angiosarkomu spíše doplňkový význam 
v rámci primární diagnostiky. Mamogra-
fie může prokázat zesílení kožního krytu 
[12,27], přesto až 33 % pacientek má ne-
gativní nález na MG [30]. Zdá se, že dů-
ležitější úlohu může hrát MR [12]. Co se 
diferenciální diagnostiky týká, musí se 
dobře diferencované angiosarkomy od-
lišit od prostého angiomu a od atypické 
vaskulární léze (AVL), které také mohou 
vzniknout v ozářeném prsu po záchovné 
operaci. AVL se typicky prezentují jako 
vyvýšené diskrétní kožní uzlíky, obvykle 
solitární [9], anebo jako erytematózní 
plaky, a v současné době je třeba vnímat 
je jako prekurzory angiosarkomů [34]. Je 
také nutné odlišit angiosarkomy od kož-
ních metastáz karcinomu prsu, zejména 
erysipeloidní – tyto však nemají mod-
ročervenou barvu jako angiosarkom. 
Snadné odlišení umožní histologické vy-
šetření. Erysipel prsu má rychlý nástup, 

sarkomech [25,26], může zlepšit léčebné 
výsledky.

Na rozdíl od jiných postradiačních sar-
komů se kožní angiosarkomy často ob-
jevují za kratší časový interval po ra-
dioterapii [9]. Cozen et al [13] udávají 
průměrnou dobu mezi diagnózou kar-
cinomu prsu a  vznikem angiosarkomu 
hrudní stěny či prsu 4,4 roku. V  jiných 
pracích jsou udávány mediány latence 
mezi radioterapií a  diagnózou angio-
sarkomu prsu 4,1 roku [9], 5,2 roku [10], 
96 měsíců [18], 75 měsíců [27] a 74 mě-
síců [20]. Námi uvedené případy splňují 
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menaných ve  Floridském onkologic-
kém datovém systému (Florida Cancer 
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ské univerzitní nemocnice a typicky po-
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Závěr
Pokles v  použití radioterapie na ob-
last hrudní stěny a oblast axily by mohl 
vést k redukci incidence angiosarkomů, 
zatímco zvýšení použití konzervativ-
ních operačních postupů s  následnou 
radioterapií může tuto frekvenci na
opak zvyšovat [13,19]. Pokles incidence 
lymfangiosarkomu horní končetiny je 
dán také ústupem od radikální Halsted-
tovy operace v posledních 30 letech. Je 
potřeba věnovat zvláštní péči kožním 
lézím a  změnám vzniklým po prs zá-
chovných výkonech [27], a zejména těm, 
kde je přítomno zesílení kožního krytu. 
Tyto tumory rostou velmi rychle a  di-
fuzně [20]. V budoucnu bude třeba pro-
vést další analýzy zaměřené na vztah 
dávka-odpověď [16]. Vzhledem k nízké 
prevalenci však nelze očekávat randomi-
zované klinické studie [12].
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Souhrn
Everolimus je perorální inhibitor kinázy mTOR indikovaný k léčbě metastatického renálního 
karcinomu (mRCC) s progresí během terapie cílené na vaskulární endoteliální růstový faktor 
(VEGF) nebo po ní. Cílem naší práce bylo retrospektivně zhodnotit výsledky terapie lékem eve-
rolimus v České republice podle údajů z klinického registru RENIS. Nalezli jsme hodnotitelné 
údaje o 78 pacientech. Medián přežití bez progrese od zahájení terapie everolimem byl 7 mě-
síců (95% interval spolehlivosti 2–12 měsíců). Parciální remise nebo stabilizace onemocnění 
dosáhlo 69 % pacientů. Toxicita terapie byla predikovatelná a závažné nežádoucí účinky se 
vyskytly jen u 6 % nemocných, nejčastěji šlo o pneumotoxicitu. Léčbou everolimem lze tedy 
dosáhnout významného klinického prospěchu v populaci těžce předléčených pacientů s mRCC 
po selhání terapie cílené na VEGF.

Klíčová slova
everolimus – renální karcinom – terapie

Summary
Everolimus is an oral mTOR kinase inhibitor approved for the treatment of patients with meta
static renal cell carcinoma (mRCC) progressing during or after treatment with vascular en-
dothelial growth factor (VEGF)-targeted agents. Using the national RENIS clinical registry, we 
have retrospectively analysed outcomes of patients treated for mRCC with everolimus. A total 
of 78 patients were evaluable. Median progression-free survival from the start of everolimus 
therapy was 7 months (95% confidence interval 2–12 months). Partial response or stable 
disease was achieved in 69% of patients. Treatment toxicity was predictable and serious 
adverse events occurred in only 6% of patients the most common being respiratory  
toxicity. Everolimus therapy provides significant clinical benefit for heavily pretreated mRCC 
patients after failure of VEGF-targeted therapy
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everolimus – renal cell carcinoma – therapy
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Úvod
V terapii metastatického renálního kar-
cinomu (mRCC) bylo v posledních pěti 
letech dosaženo významného pokroku. 
U nádoru dříve považovaného za rezis-
tentní vůči systémové léčbě byla pro-
kázána účinnost řady cílených léků za-
měřených na ovlivnění metabolických 
kaskád spojených zejména s  vaskulár-
ním endoteliálním růstovým faktorem 
(VEGF) a centrální regulační molekulou 
mTOR (mammalian target of rapamycin).

Everolimus je perorálním inhibitorem 
kinázy mTOR s antiangiogenními a anti-
proliferačními účinky. V randomizované 
studii RECORD-1 byla prokázána jeho 

účinnost a  bezpečnost v  léčbě mRCC 
s  progresí na sunitinibu, sorafenibu či 
sekvenci těchto tyrozinkinázových inhi-
bitorů (TKI) [1]. V současnosti je everoli-
mus jediným lékem s prokázaným účin-
kem v této indikaci. V Evropské unii byl 
everolimus (Afinitor, Novartis) zaregis-
trován pro léčbu mRCC v roce 2009 [2] 
a rozhodnutí o jeho úhradě z veřejného 
zdravotního pojištění v České republice 
platí od podzimu 2010.

Cílem naší práce je poskytnout pře-
hled o  dosavadních výsledcích terapie 
everolimem a srovnat výsledky dosaho-
vané v České republice s výsledky regis-
trační studie RECORD-1.

Pacienti a metody
Pacienti s mRCC byli léčeni everolimem 
v 13 komplexních onkologických cent-
rech. Údaje o  jejich základních charak-
teristikách, průběhu a výsledcích terapie 
byly získány z  klinické databáze RENIS 
a  hodnoceny retrospektivně. Uzávěrka 
dat byla 10. 4. 2011.

Everolimus byl podáván v dávce 10 mg 
denně (s možností redukce dávky na 
5 mg denně) do progrese nebo limitující 
toxicity. Restaging byl prováděn dle zvyk-
lostí jednotlivých pracovišť, obvykle však 
jednou za 3 měsíce nebo při klinických 
známkách progrese. Léčebná odpověď 
byla hodnocena standardně podle sys-
tému RECIST. Přežití bez progrese (PFS) 
a celkové přežití (OS) pacientů léčených 
everolimem bylo odhadováno podle 
Kaplan-Meierova modelu. V  popisu zá-
kladních charakteristik souboru pacientů 
a toxicity bylo využito sumární statistiky.

Výsledky
Základní charakteristiky pacientů
V  registru RENIS byly k  datu analýzy 
údaje o  1 331 pacientech léčených cí-
lenými léky pro mRCC, z  toho 78 pa-
cientů bylo léčeno everolimem. Základní 
charakteristiky pacientů jsou shrnuty 
v tab. 1. Všichni pacienti byli předléčeni 
sorafenibem, sunitinibem nebo oběma 
léky. U  65/78 (83 %) byla důvodem 
k ukončení terapie TKI progrese.

Průběh terapie a nežádoucí účinky
Počáteční dávka everolimu byla 10 mg 
u 73 pacientů (94 %) a 5 mg u 5 pacientů 
(6 %). U 4 pacientů (5 %) byla dávka léku 
během terapie snížena z 10 mg na 5 mg 
denně pro nežádoucí účinky. K  datu 
analýzy ukončilo terapii 28/78 pacientů 
(36  %), z  toho 21 (75 %) pro progresi. 
U 3 pacientů (11 %) byla terapie ukon-
čena pro nežádoucí účinek, u 1 pacienta 
(4 %) na přání pacienta a u 2 pacientů 
(7 %) pro těžkou infekci. V  jednom pří-
padě nebyl důvod ukončení terapie uve-
den. Medián doby léčby u  28 nemoc-
ných s ukončenou terapií byl 2,8 měsíce 
(rozsah 1–13  měsíců). K  datu analýzy 
žije 66 pacientů (85 %), 10 nemocných 
(13 %) zemřelo a o osudu 2 pacientů ne-
byly známé další informace. Výskyt ne-
žádoucích účinků shrnuje tab. 2. Celkem 
bylo zaznamenáno 23 nežádoucích pří-

Tab. 1. Základní charakteristiky pacientů.

Parametr
muži/ženy, n (%) 47 (60 %) / 31 (40 %)
věk v době zahájení terapie everolimem 
medián (rozsah), roky 62 (28–76)

grade primárního nádoru, n (%)
 G1 4 (5 %)
 G2 27 (35 %)
 G3-4 30 (39 %)
 neznámo 17 (22 %)
histologie, n (%)
 světlobuněčný karcinom 75 (96 %)
 papilární karcinom 3 (4 %)
výkonnostní stav (WHO) v době zahájení terapie  
everolimem*, n (%)
0 18 (38 %)
1 28 (58 %)
2 2 (4 %)
metastatické lokalizace, n (%)
 plíce 53 (68 %)
 lymfatické uzliny 25 (32 %)
 kosti 19 (24 %)
 játra 17 (22 %)
 mozek 2 (3 %)
 jiné 23 (29 %)
 bez metastáz (lokálně pokročilý nádor) 4 (5 %)
nefrektomie před zahájením cílené léčby, n (%) 71 (91 %)
imunoterapie před zahájením cílené léčby, n (%) 53 (68 %)
předchozí cílená terapie, n (%)
 sunitinib 26 (33 %)
 sorafenib 17 (22 %)
 sunitinib-sorafenib 22 (28 %)
 sorafenib-sunitinib 12 (15 %)
 sorafenib-sunitinib-temsirolimus 1 (1,3 %)

 *údaj je znám pouze pro 48 pacientů
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šení průchodnosti stentů v  kardiolo-
gii [4]. K  jeho registraci v  léčbě mRCC 
vedly výsledky randomizované studie 
RECORD-1, v  níž byl everolimus srov-
náván s placebem u nemocných po se-
lhání sorafenibu, sunitinibu nebo obou 
těchto TKI. Celkem 416 pacientů bylo 
randomizováno v  poměru 2 : 1 do ra-
mene s everolimem v dávce 10 mg/den 
(n = 277) nebo do ramene s placebem 
(n = 139). Studie byla dvojitě zaslepená 
a jejím hlavním cílem bylo prokázat roz-
díl v  PFS a  ověřit bezpečnost terapie 
[1,5]. Podle hodnocení nezávislého pa-
nelu dosáhl medián PFS 4,9 měsíce (eve-
rolimus) ve srovnání s  1,9 měsíce (pla-

Diskuze
Česká republika má ze zatím  neobjas-
něných důvodů nejvyšší incidenci kar-
cinomu ledviny na světě. Incidence re-
nálního karcinomu u  nás v  roce 2007 
byla 27/100 000 obyvatel při mortalitě 
12/100 000 obyvatel [3]. Asi u 25–30 % 
pacientů s  renálním karcinomem jsou 
metastázy zjevné již v  době diagnózy, 
u dalších 20–30 % pacientů s nepokro-
čilým nádorem dojde ke generalizaci po 
nefrektomii.

Everolimus je lékem s  mnoha klinic-
kými aplikacemi. Kromě léčby mRCC se 
používá jako imunosupresivum při or-
gánových transplantacích a  pro zlep-

hod u 14 pacientů (18 %), z toho 6 nežá-
doucích příhod u 5 pacientů (6 %) bylo 
hodnoceno jako závažné.

Výsledky terapie
Přehled výsledků terapie je uveden 
v tab. 3, na obr. 1 jsou zobrazeny křivky 
pro OS (a) a PFS (b). Podle očekávání ne-
bylo dosaženo kompletních remisí. Pro-
spěch z léčby (tj. procento CR + PR + SD) 
mělo 69 % nemocných léčených evero-
limem. V  jednom roce od zahájení te-
rapie everolimem přežívalo bez pro-
grese 27 % pacientů (95% IS 9–46 %) 
a  celkem přežívalo 78 % nemocných  
(95% IS 60–95 %).

Tab. 2. Počet pacientů s jednotlivými typy nežádoucích příhod a jejich procento 
v celkovém souboru 78 pacientů. 

Nežádoucí účinek Závažný Celkem
dýchací 3 (4 %)* 5 (6 %)*
kožní – 3 (4 %)
hematologický – 2 (3 %)
metabolický 1 (1 %) 2 (3 %)
únava – 2 (3 %)
hypertenze – 1 (1 %)
kardiovaskulární 1 (1 %) 1 (1 %)
kožní – HFSR – 1 (1 %)
průjem – 1 (1 %)
jiný 1 (1 %) 4 (5 %)

*U jednoho pacienta se vyskytly dvě respirační nežádoucí příhody, vždy s jiným 
datem výskytu.

Tab. 3. Souhrn výsledků léčby.

přežití bez 
progrese

medián  
7 měsíců (95% IS 
2–12 měsíců)

celkové přežití medián dosud 
nedosažen

nejlepší dosa-
žená odpověď*
 CR 0 (0 %)
 PR 1 (2 %)
 SD 32 (67 %) 
 CR+PR+SD 33 (69 %)
 progrese 15 (31 %)

*údaje jsou dostupné pouze pro 
48 nemocných

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

po
dí

l p
ac

ie
nt

ů 
be

z 
zn

ám
ek

 p
ro

gr
es

e

1,0
a.

0 3 6 9 12
čas (měsíce)

15 18 21 24
0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

po
dí

l ž
ijí

cí
ch

 p
ac

ie
nt

ů

1,0
b.

0 3 6 9 12
čas (měsíce)

15 18 21 24

Obr. 1. Kaplan-Meierovy křivky pro přežití bez progrese (a) a celkové přežití (b) pacientů z registru RENIS léčených everolimem. 
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Podle první analýzy nemocných 
s mRCC z registru RENIS dosahuje tedy 
everolimus i mimo klinickou studii dob-
rého efektu při přijatelné tolerabilitě. Kli-
nického prospěchu z  léčby bylo dosa-
ženo u téměř 70 % těžce předléčených 
nemocných s mRCC.
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z  jiných důvodů (zpravidla pro toxi-
citu). Ve studii RECORD-1 byla naproti 
tomu progrese na TKI jednou ze základ-
ních podmínek pro zařazení pacientů. 
Tyto rozdíly mohou být příčinou rela-
tivně lepšího PFS v  našem retrospek-
tivním souboru ve srovnání se stu-
dií RECORD-1. Procento nemocných 
s prospěchem z léčby (CR + PR + SD) je 
v našem souboru prakticky stejné jako 
v randomizované studii (69 % vs 64 %). 
Samozřejmě, počet nemocných v  re-
gistru RENIS je dosud relativně malý 
a doba jejich léčení krátká.

Závažnými nežádoucími příhodami 
u pacientů léčených everolimem ve stu-
dii RECORD-1 byly zejména infekce (in-
cidence 10 %), dušnost (7 %) a  únava 
(5  %)  [5]. Symptomatická pneumoni-
tida se vyskytuje u asi 10 % pacientů lé-
čených everolimem (u přibližně 4 % do-
sahuje stupně 3, tj. interferuje s běžnými 
aktivitami a/nebo vyžaduje oxygenote-
rapii). Ve většině případů jsou klinické 
projevy pneumotoxicity everolimu re-
verzibilní po redukci dávky nebo přeru-
šení terapie. Radiologické známky plicní 
toxicity se objevují dokonce až u 40 % 
pacientů léčených everolimem [8]. Re-
spirační nežádoucí příhody byly zazna-
menány i  v  našem souboru u  5/78 pa-
cientů (6 %), z toho u 3 (4 %) nemocných 
byly hodnoceny jako závažné. Údaje 
o infekčních komplikacích léčby nebylo 
možné z registru RENIS zjistit.

cebo). Léčba everolimem snížila riziko 
progrese o 67 % (p < 0,001). U 64 % ne-
mocných se podařilo dosáhnout kon
troly nemoci (PR + SD). Rozdíl v OS nebyl 
statisticky významný (14,8 měsíce versus 
14,4 měsíce, p = 0,162), ale tento výsle-
dek mohl být významně ovlivněn překří-
žením ramen – až 80 % pacientů rando-
mizovaných původně k placebu dostalo 
při progresi everolimus.

Nezávislými prognostickými faktory 
spojenými s kratším OS byly horší výkon-
nostní stav pacientů (performance status, 
PS), hyperkalcemie, anémie a předchozí 
léčba sunitinibem [5]. Nebyl zazname-
nán významný rozdíl v  kvalitě života 
mezi pacienty léčenými everolimem 
a placebem [6].

Ve srovnání se studií RECORD-1 měli 
naši pacienti o  něco lepší PS (100 % 
Karnofsky, 28 % ve studii RECORD-1 vs 
38 % PS 0 RENIS). Procento nemocných 
po nefrektomii bylo podobné (97 %  
RECORD-1 vs 91 % RENIS). Téměř polo-
vina našich pacientů byla předléčena 
sunitinibem i  sorafenibem (44 %), za-
tímco ve studii RECORD-1 bylo těchto 
pacientů jen 26 %. Již samotná schop-
nost podstoupit sekvenční léčbu při-
tom pravděpodobně koreluje s  rela-
tivně dlouhým přežitím u  mRCC [7]. 
Dalším potenciálně důležitým rozdí-
lem byla skutečnost, že 17 % pacientů 
v  našem souboru neukončilo před-
chozí terapii TKI pro progresi, nýbrž 
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 Afinitor® prokázal snížení relativního rizika progrese o 67 % ve srovnání 
 s placebem (HR = 0,33 [95 % CI, 0,25–0,43; P<0,0001])4

 Pouze 7 % pacientÛ ve studii RECORD-1 pfierušilo terapii z dÛvodu nežádoucích úãinkÛ4 
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Zkrácená informace AFINITOR ® 5 mg tablety, AFINITOR® 10 mg tablety
Složení: Léčivá látka: Everolimusum 5 mg nebo 10 mg. Indikace: *Léčba neresekovatelných nebo 
metastazujících, dobře nebo středně diferencovaných pankreatických neuroendokrinních tumorů 
u dospělých pacientů s progresí onemocnění.* Léčba pacientů s pokročilým renálním karcinomem, 
u kterých došlo k progresi onemocnění během VEGF-cílené terapie nebo po ní. Dávkování: Doporučená dávka 
je 10 mg jednou denně. Léčba by měla pokračovat tak dlouho, dokud je pozorován klinický přínos, nebo 
dokud se neobjeví nepřijatelné známky toxicity. Podávání dětem a mladistvým (<18 let) není doporučeno. 
U starších pacientů (≥65 let) a pacientů se zhoršenou funkcí ledvin není nutná úprava dávkování. U pacientů 
se středně těžkým poškozením jater (třída B podle Childovy-Pughovy klasifi kace) by měla být dávka 
snížena na 5 mg denně, u pacientů s těžkým poškozením jater (třída C podle Childovy-Pughovy klasifi kace) 
se podávání Afi nitoru nedoporučuje. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku, na jiné deriváty 
rapamycinu nebo na kteroukoli pomocnou látku přípravku. Zvláštní upozornění: U 12 % pacientů užívajících 
Afi nitor byla popsána neinfekční pneumonitida, která je skupinovým účinkem derivátů rapamycinu. 
Při výskytu středně závažných příznaků by mělo být zváženo přerušení léčby až do zlepšení příznaků. 
Při léčbě Afi nitorem mohou být pacienti náchylnější k bakteriálním, plísňovým nebo protozoárním infekcím, 
včetně infekcí oportunními patogeny. U pacientů užívajících Afi nitor byly popsány lokalizované a systémové 
infekce zahrnující pneumonie, jiné bakteriální infekce, invazivní plísňové infekce a virové infekce včetně 
reaktivace virové hepatitidy B. Některé z těchto infekcí byly závažné a občas fatální. Před zahájením léčby 
by měly být předcházející infekce zcela vyléčeny. V souvislosti s užíváním everolimu byly hlášené příznaky 
přecitlivělosti. V případě výskytu ulcerace v ústech, stomatitidy a mukozitidy se doporučuje lokální léčba, 
k výplachu úst se nedoporučuje užívat roztoky obsahující alkohol, nebo peroxid. Před zahájením léčby 
a následně během léčby se doporučuje sledovat funkce ledvin. V klinických hodnoceních byly hlášeny 
hyperglykemie, hyperlipidemie a hypertriglyceridemie. Doporučuje se monitorovat sérové hladiny glukózy 
nalačno před zahájením léčby a poté pravidelně v jejím průběhu. V klinických studiích bylo hlášeno 
snížení hladiny hemoglobinu, počtu lymfocytů, neutrofi lů a krevních destiček. Afi nitor by se neměl 
podávat souběžně s inhibitory a induktory CYP3A4 a/nebo nespecifi cké efl uxní pumpy P-glykoproteinu 
(PgP). Pacienti se vzácnými dědičnými problémy s intolerancí galaktózy, vrozeným defi citem laktázy nebo 
malabsorpcí glukózy a galaktózy by tento léčivý přípravek neměli užívat. Porucha hojení ran je obecným 
účinkem derivátů rapamycinu, včetně Afi nitoru. Interakce: Inhibitory CYP3A4 nebo PgP, které mohou 
zvyšovat koncentrace everolimu v krvi: ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telithromycin, 
klarithromycin, nefazodon, ritonavir, atazanavir, sachinavir, darunavir, indinavir, nelfi navir, erythromycin, 
verapamil, perorálně podávaný cyklosporin, fl ukonazol, diltiazem, amprenavir, fosamprenavir, grapefruitový 
džus nebo jiné potraviny ovlivňující CYP3A4/PgP. Induktory CYP3A4 nebo PgP, které mohou snižovat 
koncentrace everolimu v krvi: rifampicin, kortikosteroidy (např. dexametazon, prednizon, prednizolon), 

karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz, nevirapin, třezalka tečkovaná. Everolimus může ovlivnit 
biologickou dostupnost souběžně podávaných léků, které jsou substráty CYP3A4 a/nebo PgP. Imunitní 
odpověď na očkování může být ovlivněna a proto může být očkování během léčby Afi nitorem méně 
účinné. V průběhu léčby by neměly být k očkování použity živé vakcíny. Těhotenství a kojení: Everolimus se 
nedoporučuje podávat těhotným ženám ani ženám ve fertilním věku, které neužívají účinnou antikoncepci. 
Ženy, které užívají everolimus, by neměly kojit. Vliv na řízení vozidel a obsluhu strojů: Pacienti by měli při řízení 
a obsluze strojů dbát zvýšené opatrnosti, pokud se u nich během léčby objeví únava. *Nežádoucí účinky: 
Velmi časté: infekce, anemie, trombocytopenie, hyperglykemie, hypercholesterolemie, hypertriglyceridemie, 
anorexie, dyzgeusie, bolesti hlavy, pneumonitida, dušnost, epistaxe, kašel, stomatitida, průjem, slizniční 
zánět, zvracení, nauzea, vyrážka, suchá kůže, svědění, onemocnění nehtů, únava, astenie, periferní otoky, 
horečka. Časté: leukopenie, lymfopenie, neutropenie, diabetes mellitus, hypofosfatemie, hypokalemie, 
hyperlipidemie, hypokalcemie, dehydratace, nespavost, konjunktivitida, edém očních víček, hypertenze, 
hemoragie, plicní embolie, hemoptýza, sucho v ústech, bolesti břicha, bolest v ústech, dysfagie, dyspepsie, 
zvýšená hladina alaninaminotransferázy, zvýšená hladina aspartátaminotransferázy, palmoplantární 
erytrodysestezie (hand-foot syndrom), erytém, kožní exfoliace, akneiformní dermatitida, onychoklaze, kožní 
léze, mírná alopecie, artralgie, zvýšená hladina kreatininu, selhání ledvin (včetně akutního selhání ledvin), 
proteinurie, bolest na hrudi. Méně časté: plicní embolismus.* Další nežádoucí účinky - viz úplná informace 
o přípravku. Podmínky uchovávání: Uchovávejte v původním obalu, chraňte před světlem a vlhkostí. Dostupné 
lékové formy/velikosti balení: 30 tablet.

Poznámka: Dříve než lék předepíšete, přečtěte si pečlivě úplnou informaci o přípravku.

Reg. číslo: Afi nitor 5 mg – EU/1/09/538/001, Afi nitor 10 mg – EU/1/09/538/004. Datum registrace: 
03.08.2009. Datum poslední revize textu SPC: 08/2011. Držitel rozhodnutí o registraci: Novartis Europharm 
Limited, Horsham RH12 5AB, Velká Británie.

Výdej přípravku je vázán na lékařský předpis, indikace léčba pacientů s pokročilým renálním karcinomem, 
u kterých došlo k progresi onemocnění během VEGF-cílené terapie nebo po ní hrazena z prostředků 
veřejného zdravotního pojištění. Pro indikaci léčba neresekovatelných nebo metastazujících, dobře nebo 
středně diferencovaných pankreatických neuroendokrinních tumorů u dospělých pacientů s progresí 
onemocnění nebyla úhrada dosud stanovena.

*Všimněte si prosím změny (změn) v informacích o léčivém přípravku.
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•Účinná látka: trastuzumabum•Držitel registračního rozhodnutí: Roche 
Registration Ltd., Welwyn Garden City, Velká Británie•Registrační číslo: 
EU/1/00/145/001•Indikace: Léčba metastazujícího karcinomu prsu u pa-
cientů, jejichž nádory ve zvýšené míře exprimují HER2 (human epidermal recep-
tor 2): a) v monoterapii u pacientů, kteří byli pro své metastazující nádorové 
onemocnění již léčeni nejméně 2 chemoterapeutickými režimy; b) v kombinaci 
s paklitaxelem k léčbě pacientů, kteří nedostávali předchozí chemoterapii k léč-
bě metastatického nádorového onemocnění a pro něž léčba antracyklinem 
není vhodná; c) v kombinaci s docetaxelem k léčbě pacientů, kteří nedostávali 
předchozí chemoterapii k léčbě metastatického nádorového onemocnění; d) 
v kombinaci s inhibitorem aromatázy k léčbě postmenopauzálních pacientek 
s metastatickým karcinomem prsu s pozitivitou hormonálních receptorů, 
dosud neléčených trastuzumabem. Herceptin je indikován u pacientů s HER2 
pozitivním časným karcinomem prsu: a) po chirurgickém zákroku, chemote-
rapii (neoadjuvantní nebo adjuvantní) a radioterapii (pokud je to relevantní); b) 
po adjuvantní chemoterapii s doxorubicinem a cyklofosfamidem v kombinaci 
s paklitaxelem nebo docetaxelem; c) v kombinaci s adjuvantní chemoterapií ob-
sahující docetaxel a karboplatinu. Herceptin v kombinaci s kapecitabinem nebo 
5-fluorouracilem a cisplatinou je indikován k léčně nemocných s HER2-pozitivním 
metastazujícím adenokarcinomem žaludku nebo gastro-esofageálního spojení, 
kteří dosud nebyli léčeni pro metastazující onemocnění.•Kontraindikace: Paci-
enti se známou přecitlivělostí na trastuzumab, myší proteiny nebo na některou 
z pomocných látek. Pacienti, kteří z důvodu komplikací spojených s pokročilým 
onkologickým onemocněním trpí klidovou dušností nebo vyžadují podpůrnou kyslí-
kovou terapii.•Upozornění: Stanovení HER2 musí být provedeno ve specializova-
né laboratoři při zajištění dostatečné validace testovacích postupů. Užití samot-
ného Herceptinu je spojeno s určitým rizikem kardiotoxicity, současné podávání 
přípravku v kombinaci s antracykliny toto riziko zvyšuje. U nemocných, kterým 
byly antracykliny podávány v minulosti, je riziko kardiotoxicity nižší než při součas-

ném podávání. Bezpečnost pokračování léčby nebo opětovného zahájení léčby 
přípravkem u pacientů s projevy kardiotoxicity nebyla prospektivně hodnocena. 
Nicméně u většiny pacientů, u kterých došlo v pilotních studiích s přípravkem 
k rozvoji srdečního selhání, se klinický stav zlepšil po podání standardní léčby. 
U většiny pacientů se srdečními příznaky a prokázaným prospěchem z léčby se 
pokračovalo v týdenní terapii přípravkem Herceptin bez dalších klinických srdeč-
ních příhod.•Klinicky významné interakce: Studie lékových interakcí u lidí nebyly 
s přípravkem Herceptin prováděny. Riziko vzniku interakcí se současně užívaný-
mi přípravky proto nemůže být vyloučeno.•Hlavní klinicky významné nežádoucí 
účinky při léčbě Herceptinem v monoterapii nebo v kombinaci s paklitaxelem 
byly příznaky spojené s podáním infuzí (obvykle po první infuzi přípravku) - hlavně 
horečka a/nebo třesavka, méně často nauzea, zvracení, bolest, ztuhlost, bolest 
hlavy, kašel, závratě, vyrážka, astenie, dušnost; zřídka hypotenze, hypertenze, 
bronchospazmus, tachykardie, dechová tíseň, angioedém; alergické a hypersen-
zitivní reakce. Některé z těchto reakcí mohou být závažné. Dalšími četnějšími ne-
žádoucími účinky byly bolesti břicha, astenie, bolest na hrudi, třesavka, horečka, 
bolest hlavy, nespecifikovaná bolest; průjem, nauzea, zvracení; artralgie, myalgie, 
vyrážka, vypadávání vlasů. Byly zaznamenány izolované případy závažných plicních 
příhod, které v několika případech vedly k úmrtí pacienta. Tyto příhody mohou 
být součástí reakcí spojených s podáním infuze nebo k jejich výskytu může dojít 
později po podání přípravku. U nemocných léčených přípravkem Herceptin byly 
zaznamenány některé projevy srdeční toxicity jako snížení ejekční frakce a pří-
znaky srdečního selhání, např. dušnost, ortopnoe, zvýšený kašel, plicní edém 
a třetí srdeční ozva.•Dávkování a způsob podání: Dle SPC•Dostupná balení 
přípravku: Herceptin 150 mg, prášek pro koncentrát pro přípravu infuzního 
roztoku v injekční lahvičce.•Podmínky uchovávání: Při teplotě 2 °C až 8 °C. 
Po rekonstituci se sterilní vodou na injekce je rekonstituovaný roztok fyzikálně 
a chemicky stabilní po dobu 48 hodin při teplotě 2 °C až 8 °C.•Datum 
poslední revize textu: 20. 4. 2011
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Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. K léčbě karcinomu prsu je léčivý přípravek hrazen z prostředků veřejného zdravotního 
pojištění, o úhradě k léčbě karcinomu žaludku dosud nebylo rozhodnuto. Další informace o přípravku získáte z platného Souhrnu údajů 
o přípravku Herceptin nebo na adrese: Roche, s.r.o., Dukelských hrdinů 52, 170 00 Praha 7, telefon 220 382 111. Podrobné informace 
o tomto přípravku jsou uveřejněny na webových stránkách Evropské lékové agentury (EMEA) www.emea.europa.eu
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Informace z České onkologické společnosti

Zápis ze schůze výboru České onkologické 
společnosti ČLS JEP konané dne 20. 9. 2011 
v Olomouci  
Přítomni: Vorlíček, Abrahámová, Prausová, Ryška, Melichar, Dušek, Tesařová, Petráková, Kolářová, Cwiertka  
Omluveni: Petruželka, Fínek, Vyzula 
Nepřítomen: Žaloudík 

Hostitelské pracoviště: Onkologická klinika LF UP a FN v Olomouci, v čele s prof. MUDr. Bohuslavem Melicharem, Ph.D. 
1.	 Přítomné přivítal předseda ČOS prof. MUDr. J. Vorlíček, CSc. 
2.	 Za hostitelské pracoviště přítomné členy výboru ČOS přivítal doc. MUDr. Roman Havlík, Ph.D., zastupující ředitel FN v Olomouci. 
3.	 Proběhla kontrola zápisu z minulé schůze. 
4.	 Při posledním zasedání výboru ČOS bylo jedním členem výboru navrženo zrušení chirurgické sekce ČOS. Problém prodisku-

toval prof. Vorlíček s prof. Ryskou, jednatelem sekce. Dle jeho sdělení neproběhla schůze sekce, na které by padlo takové roz-
hodnutí. Činnost chirurgické sekce ČOS bude nadále pokračovat. 

5.	 Doc. Dušek referuje, že report OECD zaměřený na srovnání vyspělých zemí z hlediska zdravotní péče vyjde zřejmě v říjnu či 
v listopadu. Tyto informace výbor dostává přes MZ ČR a ÚZIS ČR jako instituce odpovědné za zastupování ČR v panelu OECD. 
Před zveřejněním reportu bude poskytnut čas 2 týdnů k národnímu vyjádření formou tiskové konference a zprávy. 

6.	 Členové výboru ČOS jednomyslně souhlasí s vyjádřením prof. Melichara o nadstandardech v onkologii, které vycházejí v těchto 
dnech v denním tisku. Členové se seznámili s plným zněním prostřednictvím mailu v minulých dnech. 

7.	 Posledně se hovořilo o potřebě kódu pro komplexní onkologickou léčbu. Je třeba poslat návrh na příslušná místa. Dle zprávy 
od prof. Rysky byl návrh již podán. 

8.	 Členové výboru ČOS pod vedením prof. Vorlíčka si rozdělili úkoly do budoucna, a to takto: 
•	 prof. Abrahámová, místopředsedkyně výboru, se jako předsedkyně Rady NOR bude nadále starat o NOR a bude se účastnit 

jednání na všech úrovních, které se této problematiky týkají. Bude se nadále účastnit screeningových komisí MZ, jako místo-
předsedkyně výboru ČOS bude přítomna všem důležitým jednáním výboru včetně jednání s plátci péče. 

•	 Prof. Melichar, vědecký sekretář výboru, je předsedou Akreditační komise pro obor klinická onkologie. Bude se nadále zabý-
vat veškerými otázkami týkajícími se postgraduálního vzdělávání a koordinace vzdělávání s ostatními obory. Jako vědecký 
sekretář výboru bude spolupracovat se SÚKLem a plátci péče a MZ na úpravách předpisů týkajících se různých onkologic-
kých léčiv (SPC, dodatky, indikační omezení atd.) a bude dbát na jejich správnost. Tato agenda bude nadále zasílána na jeho 
adresu a na adresu prof. Vorlíčka. 

•	 Prim. Prausová se bude účastnit jednání s plátci péče a bude pracovat nadále jako místopředsedkyně akreditační komise pro 
obor klinická onkologie. 

•	 Doc. Tesařová se bude věnovat pořádání vzdělávacích postgraduálních akcí, včetně vzdělávacích akcí pro necentrové lékaře 
a bude zajišťovat s těmito kolegy užší kontakt. Její návrh na zřízení cestovního grantu pro lékaře mladší 40 let s aktivní účastí 
na zahraničních kongresech pod patronátem ČOS neprošel a návrh na zapojení ČOS do organizace postgraduální výuky na 
fakultách byl odložen. 

•	 Prof. Ryška bude zajišťovat multioborovou spolupráci, a to zejména z hlediska své odbornosti patologa. 
•	 Prof. Vyzula bude nadále koordinovat práce na „Modré knize“ a ASCO education book, nadále bude rozvíjet lékové registry 

a bude organizovat a moderovat pravidelná Onkofóra a akce mladých onkologů. Bude se také aktivně podílet na zahranič-
ních aktivitách výboru. 

•	 Doc. Fínek bude rozvíjet zahraniční styky a bude se věnovat farmakoekonomice. 
•	 Doc. Dušek se bude nadále zabývat biostatistickými analýzami a problematikou zpracování dat NOR a dat klinických 

registrů. Jako vedoucí takto zaměřené sekce bude dále rozvíjet spolupráci a  informatickou podporu onkologických 
pracovišť. Jako člen několika komisí MZ ČR bude zajišťovat datovou podporu a obecně informovanost o vývoji ně-
kolika národních programů týkajících se onkologie (screening ZN, monitoring vzácných onemocnění, zdravotnická 
informatika). 

•	 Pro věci zdravotnického práva je možné využít znalostí a zkušeností Mgr. Policara, právníka MOÚ. 
	 Pokud členové pocítí potřebu jakékoli další užitečné činnosti, oznámí své návrhy na příští výborové schůzi ČOS. Rozdělení 

úkolů mezi členy výboru je flexibilní a po domluvě jsou možné změny a úpravy.
9.	 Fokus onkologie v časopise Postgraduální medicína bude organizovat doc. Tesařová. 
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10.	Zdravotnické noviny nabízejí fokus v Lékařských listech s onkologickou tematikou. Navrženo téma Predikce onkologických 
diagnóz na r. 2012. Úkolu se ujme doc. Dušek, který zveřejní predikce necenzurovaně, až na úroveň jednotlivých léků. 

11.	Výbor ČOS souhlasí, aby na portálu Onkoportal.cz byly odkazy na www.linkos.cz a další portály ČOS. 
12.	Na dopis dr. Grima týkajícího se postgraduální výchovy odpověděl prof. Melichar. Odpověď členové odsouhlasili mailem. 
13.	Výbor ČOS vyzývá všechny vedoucí KOC a vedoucí klinik či oddělení sdružených v KOC k doplnění dodatku ke smlouvě s po-

jišťovnami o další položky. Jsou to takové léky, které mají nově úhradu, nové indikační schválení a mají označení „S“. Pojišťovny 
mají tendenci tyto léky hradit z lékového paušálu. 

14.	Hostem výboru byl prim. MUDr. J. Kubinyi, předseda Společnosti nukleární medicíny. Informoval o tom, že kdysi panoval vše-
obecný názor, že 1 přístroj pro PET postačuje pro 1 milion obyvatel. Nyní se v Evropě počítá s tím, že jeden přístroj PET/CT je 
třeba pro 500 tis. obyvatel. Výbor ČOS podporuje rozvoj této technologie tak, aby byla dostupná pro všechna KOC, a to nejen 
co do počtu přístrojů, ale i co do dostačujícího počtu vyšetření a jejich kvality, a je připravený k úzké spolupráci s výborem Spo-
lečnosti nukleární medicíny. 

15.	Prof. Abrahámová a doc. Dušek referovali o stavu NORu. Dosud stále není schválen finanční příspěvek. Poslední příspěvek po-
skytlo MZ v prvním pololetí r. 2010 a od té doby, s poukazováním na nedostatek financí, neposkytlo nic, a to ani přes původní 
sliby. Bylo provedeno seriozní šetření týkající se skutečných nákladů na jednotlivá sběrná místa NOR. Na příští schůzi výboru 
ČOS bude již známa skutečná finanční náročnost. S výsledky šetření bude seznámen náměstek ministra zdravotnictví Nosek. 
Současně bude osloven též svaz pojišťoven s žádostí o další financování NOR. 

16.	Doc. Dušek referoval, že MZ ČR přistupuje k rekonstrukci tzv. Národních zdravotnických informačních systémů (NZIS). Jde o in-
vestiční grant EU, tedy nikoli prostředky určené na provoz. NOR jako součást NZIS byl zařazen do první linie přestavby. Tým In-
stitutu biostatiky a analýz MU se podílel pod vedením KSRZIS na vývoji pilotní metodiky přestavby, kde zdůraznili především 
ochranu již nasbíraných dat. Bude-li projekt úspěšný, zlepší centrální správu dat NOR a posílí validitu (rovněž bude posílena 
role odborných správců NOR). Návrh nové metodiky centrální správy dat bude jako autorské dílo předán paní prof. Abrahá-
mové k první recenzi, následně bude projednán Radou NOR a předložen členům výboru ČOS na příští schůzi. Projde-li dílo re-
cenzemi, bude publikováno k veřejné odborné diskuzi. 

17.	Prof. Babjuk, člen výboru České urologické společnosti, předal prof. Abrahámové materiál týkající se subspecializace s názvem 
onkourologie. Materiál byl předán prof. Melicharovi a bude přeposlán všem členům výboru k vyjádření. Stanovisko zaujmeme 
na příštím výboru ČOS. 

18.	Komerční nabídka na mobilní telefonické volání zdarma nebyla výborem akceptována. 
19.	Výbor ČOS souhlasí, aby ředitel AFIP (Asociace inovativního farmaceutického průmyslu) vystoupil na některém z příštích vý-

borů ČOS s informační přednáškou. 
20.	Členové výboru ČOS budou zasílat své návrhy na program příštího Onkofora. Zatím navrženo: a) problematika NORu, b) pře-

hled stavu a dostupnosti onkologické medikamentózní léčby v r. 2010, c) predikce onkologických diagnóz na r. 2012. 
21.	Článek prof. Vorlíčka pro media, který reagoval na článek VZP „Centrová péče není omezována“ a se kterým byli členové vý-

boru seznámeni mailem, byl členy kladně hodnocen a široce akceptován. 
22.	Výbor ČOS oceňuje chvályhodnou aktivitu nadace „Dobrý anděl“, která by v budoucnu měla podporovat rodiny onkologicky 

nemocných v tíživé finanční situaci. Výbor ČOS uvítá průběžné informování o činnosti nadace a je připravený tuto aktivitu 
podpořit. 

23.	Výbor ČOS posoudil žádost VZP na poskytování velmi detailních informací z lékových registrů, a to u vybraných výstupů až 
na úroveň jednotlivých KOC. Výbor ČOS je zajedno v tom, že takováto data poskytovat nelze, neboť VZP nemá žádný smluvní 
vztah s poskytovateli dat ani se zpracovatelem dat, kterým je Masarykova univerzita v Brně. Tento princip platí při stávajícím 
smluvním uspořádání obecně pro všechny žádosti ze strany třetích subjektů. Odmítnutí neznamená zastavení dosavadní spo-
lupráce a komunikace nad daty – oficiálně schválené reporty jsou pravidelně publikovány a mohou být ze strany VZP využí-
vány. Tato data neumožňují srovnání jednotlivých zdravotnických zařízení, neboť k tomu nemají registry potřebné organizační 
a právní zázemí a nelze je takto využívat. 

24.	Jako zástupci ČOS do komise pro kultivaci zdravotních výkonů byli jmenováni prim. Petráková a doc. Dušek. V této věci se 
dosud nic neudálo, komise MZ ČR nebyla dosud ani jednou svolána. 

25.	Výbor ČOS poskytne záštitu těmto akcím: 1) Ambulance paliativní onkologické péče (APOP) – klinika onkologie a radioterapie 
Hradec Králové, prof. Petera, 2) Multidisciplinární workshop Optimální léčba mCRC, hotel Třešť, prof. Vyzula, 3) Hypertermická 
izolovaná perfuze končetin s použitím TNF alfa 1, II. chirurgická klinika VFN a 1. LF, prof. Lindner. 

26.	Na základě nominací byl zástupci většiny států EU zvolen doc. Dušek do vědecké rady celoevropské sítě ERA-NET TRANSCAN 
(Translational Cancer Research). Síť sdružuje a organizuje národní autority odpovědné za organizaci tohoto výzkumu a bude 
připravovat a realizovat několik velkých grantových kol podporujících spolupráci onkologických center členských států. První 
summit celé sítě se konal v červenci 2011 v Lisabonu, bohužel bez účasti národních autorit ČR (ČR byla jediný chybějící stát, 
v této pozici může stát zastupovat pouze tzv. program owner – tedy MZ ČR) – doc. Dušek jako člen vědecké rady nemůže vy-
stupovat jménem ČR. O této situaci je třeba MZ ČR kriticky informovat, neboť v konečném důsledku snižuje šance týmů ČR za-
pojit se do výzkumných programů. Doc. Dušek získal mandát výboru ČOS, aby takto vystupoval i jménem ČOS. 
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27.	Na dotaz Národní imunizační komise výbor ČOS odpovídá, že jednoznačně podporuje návrh na hrazení očkování proti rako-
vině děložního čípku ze zdrojů veřejného zdravotního pojištění pro dívky ve věku 13–14 let. 

28.	MZ se dotazuje na vyjádření ČOS k návrhu Gynekologické společnosti. Tato navrhuje vypuštění vyšetření prsů žen v 15 letech 
a od 25 let vyšetřovat jen při pozitivní rodinné anamnéze nebo při přítomnosti jiných rizikových faktorů. Členové výboru jsou 
zcela jednotní v tom, že vyšetření prsů žen (v každém věku) jednoznačně patří do vyšetřovacího schématu lékaře a zejména 
gynekologa. Může upozornit na dosud neobjevené a pacientkou nepozorované nebo bagatelizované léze a je konečně i ná-
strojem zdravotně výchovným. K ozřejmění nehmatných lézí jsou k dispozici samozřejmě jiné metody. 

29.	Noví členové: Sabina Ševčíková, Ústav patofyziologie LF MU Brno, Lucie Rábová, MOÚ Brno, Štěpán Tuček, MOÚ Brno, Olga 
Brázdilová, nemocnice Nové Město na Moravě, Josef Chovanec, MOÚ Brno, Veronika Mikulová, Ústav klinické biochemie  
1. LF UK, Praha, Lucie Kociánová, psychologie Olomouc, Věra Reichlová, Klinika dětské hematologie a onkologie FN Motol, 
Praha. 

30.	PhDr. Petra Nováková představila novou podobu webových stránek Linkos. Tento portál již existuje 12 let a stal se neodmys-
litelnou součástí života onkologů a zdrojem poznatků pro laickou veřejnost. Současná struktura je logičtější, orientace jedno-
dušší. Hlavní sekce zůstávají. Grafická podoba je nápaditá a estetická. 

31.	Příští schůze výboru ČOS bude 18. 10. 2011 ve Fakultní Thomayerově nemocnici v Praze v 10 hod.  

Zapsala: J. Abrahámová
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Ke cti ČNPS budiž v úvodu řečeno, že 
mnohadenní a programově nabitou akci 
organizuje s úspěchem zcela samostatně. 
Letošní účast byla poznamenána poča-
sím, mnoho každoročních delegátů se za-
leklo sněhové kalamity, která na oblast 
Jeseníků a Královéhradecka dolehla s pl-
nou silou v závěru konference (celkem se 
zaregistrovala téměř tisícovka osob, z to-
ho 539 lékařů). Trocha risku se však 
 vyplatila: konferenci navštívily světové 
špičky neuropsychofarmakologie Leslie 
 Citrome z amerického New Yorku a Ste-
fan Leucht z německého Mnichova. 
Na letošním Jeseníku přednášející ve vyš-
ší míře než dosud využívali různých 
audio vizuálních záznamů k dokreslení 
obsahu svých příspěvků, zejména těch, 
které se týkaly komunikace lékaře s psy-
chiatrickým pacientem nebo diagnostic-
kého rozhovoru – např. Hynčík, Racková: 
Jak (ne)komunikovat s manickým paci-
entem, Mohr: Funkční schopnosti jako 
reálné kritérium remise schizofrenie. Po-

sluchači měli také častěji možnost odpo-
vídat na otázky řečníků prostřednictvím 
hlasovacích zařízení a zapojit se do od-
borného dění.

Odborné bloky a firemní sympozia byla 
tradičně rozdělena do jednotlivých dnů 
podle lékových skupin: ve čtvrtek anti-
psychotika, v pátek antidepresiva, v so-

botu farmakoterapie úzkostných stavů, 
poruch osobnosti a akutních stavů a na 
nedělní dopoledne připadla neurobiolo-
gie kognitivních dějů. Měřeno účastí, po-
sluchači se zajímali např. o problematiku 
prognózy pacienta se schizofrenií, „off la-
bel“ použití antipsychotik druhé genera-
ce u jiných než psychotických diagnóz, 
dále o první epizodu schizofrenie z po-
hledu biologické psychiatrie, léčbu anti-
depresivy či predikci terapeutického 
účinku v psychofarmakologii. Paralelně 
probíhaly tematicky volné workshopy pro 
limitní počet účastníků (za všechny např. 
Citromovy Lies, Damn Lies and Statis-
tics, Veverova Posttraumatická stresová 
porucha jako komorbidita schizofrenie či 
Kritický rozbor dvou článků o psychofar-
makologii od tria Volavka, Höschl  
a Mohr). Každoroční ambicí jesenické 
konference je představení výsledků do-
mácího preklinického a klinického vý-
zkumu. V sekcích původního klinického 
výzkumu zaznělo celkem devět sdělení. 

Další zajímavosti ze základního a klinic-
kého výzkumu pak přineslo 49 posterů.

Nechyběl Švabinský 
ani Prinzhorn
Doc. Mohr rovněž při zahájení konferen-
ce oznámil, že ČNPS finančně podpoří 
vydání katalogu k legendární Prinzhor-
nově sbírce, jejíž exkluzivní část byla 
v první polovině loňského roku vystavena 
v Praze v Domě U Kamenného zvonu. 
Hans Prinzhorn byl německý psychiatr 
a historik umění, který před druhou svě-
tovou válkou sbíral artefakty z němec-
kých psychiatrických léčeben. Na výtvar-
né projevy psychiatrických pacientů ne-
bylo již nahlíženo pouze jako na diagnos-
tický materiál, ale Prinzhorn významně 
docenil i jejich umělecké kvality ve smys-
lu art brut.
Tvorba psychicky nemocných společně 
s uměním tzv. přírodních národů a tvor-
bou dětí se stala inspiračním zdrojem 
moderního výtvarného umění. Podněty 
v ní nalezli němečtí expresionisté  
(L. Kirchner, O. Schlemer, O. Kokoschka), 
surrealisté (M. Ernst) a další (J. Dubuffet, 
P. Picasso). 

dokončení na straně 3 

„Dříve se krvetvorné buňky získávaly 
z kostní dřeně pánevní kosti. Tento vý-
kon, který pacient musel podstoupit 
v celkové anestezii, byl pro něj či 
případného dárce relativně nepohodlný, 
navíc byl obvykle spojen s nutností 
podávání transfúzí,“ připomněl 12. ledna 
na tiskové konferenci prof. MUDr. Marek 
Trněný, CSc., přednosta I. interní kliniky 
1. LF UK a VFN v Praze, a dodal: 
„V současnosti provádíme odběr hema-
topoetických buněk vyplavených po 
podání růstových faktorů do krve po-
mocí separátoru krevních elementů. Pro 
pacienty či dárce je daná metoda méně 
zatěžující a podstatné je, že k obnově 
 krvetvorby dochází poté asi o týden dříve, 
než když jsou buňky separovány z kostní 
dřeně.“
Separátory fungují na principu od stře-
divky – krev je pomalu odstředěna a dělí 
se na jednotlivé složky. „Během jednoho 
sezení, které trvá tři až čtyři hodiny, 
proteče přístrojem dvoj- až trojnásobek 
objemu krve pacienta – tedy asi 15 litrů. 
Moderní přístroje tudíž umožňují velko-

objemovou separaci, protože jsou 
rychlejší, a dovolují krev pacienta zpra-
covat několikrát za sebou,“ upřesnil 
 MUDr. Robert Pytlík z I. interní kliniky 
1. LF UK a VFN v Praze.
Vysvětlil také, že pokud se krvetvorné 
buňky odebírají tímto způsobem, zbydou 
z uvedených patnácti litrů zpracované 
krve maximálně tři až čtyři decilitry 
zahuštěného koncentrátu, který obsahuje 
v prvé řadě právě krvetvorné buňky. Ty 
jsou poté ve speciálním roztoku a trans-
fúzním vaku zamrazeny při teplotě teku-
tého dusíku -196 stupňů Celsia.
Samotná transplantace poté probíhá na 
jednolůžkovém pokoji transplantační 
jednotky, délka hospitalizace je asi tři 
týdny. „Nejprve pacient dostává inten-
zivní chemoterapii, která by za normál-
ních podmínek zničila krvetvorbu. 
Nicméně podávání vysokých dávek cyto-
statik, které jsou účinnější, nám umožňuje 
právě autologní transplantace předem 
odebraných krvetvorných buněk pacien-
ta,“ objasnil prof. Trněný a dodal: „Po 
skončení chemoterapie se totiž uchované 

krvetvorné buňky rozmrazí u lůžka pa-
cienta a jsou mu převedeny zpět formou 
transfúze do krve. Samy se postupně 
usídlují v kostní dřeni a začínají produ-
kovat jednotlivé krvinky. S odstupem asi 
dvou týdnů po převodu buněk dochází 
k úplnému obnovení krvetvorby a nor-
malizaci hodnot krevního obrazu.“ 

Dlouhodobé přežití 
se výrazně prodloužilo
Transplantační centrum 1. LF UK a VFN 
v Praze poskytuje péči pacientům z celé 
ČR – asi třetina pochází z Prahy a další 
třetina ze Středočeského kraje. Ročně se 
provede okolo 60 až 70 autologních 
transplantací.
Jak uvedl prof. Trněný, autologní trans-
plantace je vhodná zejména pro pacienty 
s nádorovým onemocněním lymfatických 
uzlin – lymfomem (Hodgkinovým i non- 
-Hodgkinským), druhou nejčastější dia-
gnózou je pak mnohočetný myelom. 
 Indikována je také např. u nemocných 
s autoimunitními chorobami, jako je 
roztroušená skleróza, u nichž selhává 

veškerá dostupná léčba. „Potenciál krve-
tvorných buněk však přesahuje pouze 
‚klasickou‘ transplantaci. V současnosti 
řešíme několik projektů z oblasti buněčné 
terapie zaměřených na pacienty s kritic-
kou ischemickou chorobou dolních 
končetin či s infarktem myokardu,“ 
doplnil prof. Trněný.

Uvedl rovněž, že se výrazně zlepšilo dlou-
hodobé přežití pacientů indikovaných 
k autologní transplantaci krvetvorných 
buněk. „Nemocný s agresivním lymfo-
mem, který k nám přišel v roce 2000, měl 
pravděpodobnost pětiletého a delšího 
přežití asi 40 procent. V současnosti je to 
dvojnásobek,“ upřesnil prof. Trněný.
„Naším cílem by bylo provádět autolog-
ních transplantací pochopitelně co 
nejméně, protože je to poměrně náročný 
výkon. Přáli bychom si, abychom doká-
zali pacienty vyléčit rychle, včas a méně 
bolestně. Nicméně ne vždy to jde. Pro ty 
nemocné, kterým současná medicína 
neumožní vyléčení méně agresivními 
prostředky, nabízíme tedy možnosti 
řešení,“ konstatoval prof. Trněný 
a zdůraznil, že za posledních několik let 
se výrazně zlepšila také podpůrná péče. 
„Jestliže před deseti lety byl horní věk pa-
cienta pro alogenní transplantaci, kdy je 
dárcem příbuzný či jiná vhodná osoba, 
40 až 45 let, v současnosti je to 60 až  
65 let. U autologní transplantace máme 
dokonce nemocné kolem 70 let,“ dodal. 
Upozornil také, že se výrazně snížila 
úmrtnost – zejména u alogenních trans-
plantací, která se dnes pohybuje kolem 
deseti procent. jat

Psychiatři pod sněhovou peřinou

M. Trněný: Pacientům dnes nabízíme větší komfort

52. ČESKOSLOVENSKÁ PSYCHOFARMAKOLOGICKÁ KONFERENCE JESENÍK 2010

Česká neuropsychofarmakologická společnost (ČNPS) pořádala od 6. do 10. ledna proslulé psychofarmakologické setkání, tentokrát 
již po dvaapadesáté, čímž se jí daří udržet jednu z nejdelších konferenčních tradic oboru na světě. Letošní odborná akce se konala 
pod taktovkou nového předsedy ČNPS doc. MUDr. Pavla Mohra, Ph.D., z Psychiatrického centra Praha, který na tomto postu po 
dvou letech vystřídal profesora Jiřího Horáčka ze stejného pracoviště.

Jubilejní transplantaci, kdy je dárcem krvetvorných buněk samotný pacient, provedli lékaři I. in-
terní kliniky 1. LF UK a Všeobecné fakultní nemocnice v Praze. První transplantace tohoto typu se 
zde uskutečnila v prosinci roku 1993.
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Prof. Marek Trněný také prozradil, že za ně-
kolik měsíců bude ve VFN v Praze otevře-
na nově zrekonstruovaná transplantační 
jednotka: „Jsem neobyčejně rád, že dojde 
k rozšíření kapacity našeho pracoviště, 
protože požadavky na transplantace rok 
od roku narůstají.“ Foto: ZN

Tradičním hostitelem psychofarmakologické konference byly i letos Lázně Jeseník. Foto: uzi

www.zdravky.cz
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 1000. autologní transplantace krvetvorných buněk

botu farmakoterapie úzkostných stavů, 
poruch osobnosti a
nedělní dopoledne připadla neurobiolo
gie kognitivních dějů. Měřeno účastí, po
sluchači se zajímali např. o
prognózy pacienta se schizofrenií, „off la
bel“ použití antipsychotik druhé genera
ce u jiných než psychotických diagnóz, 
dále o první epizodu schizofrenie z
hledu biologické psychiatrie, léčbu anti
depresivy či predikci terapeutického 
účinku v psychofarmakologii. Paralelně 
probíhaly tematicky volné workshopy pro 
limitní počet účastníků (za všechny např. 
Citromovy Lies, Damn Lies and Statis
tics, Veverova Posttraumatická stresová 
porucha jako komorbidita schizofrenie či 
Kritický rozbor dvou článků o
makologii od tria Volavka, Höschl 

Mohr). Každoroční ambicí jesenické 
konference je představení výsledků do
mácího preklinického a
zkumu. V sekcích původního klinického 
výzkumu zaznělo celkem devět sdělení. 

veškerá dostupná léčba. „Potenciál krve-
tvorných buněk však přesahuje pouze 
‚klasickou‘ transplantaci. V
řešíme několik projektů z
terapie zaměřených na pacienty s
kou ischemickou chorobou dolních 
končetin či s
doplnil prof. Trněný.
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Zobrazování nitrohrudních orgánů
Plíce jsou častým místem výskytu nádo-
ru, u mužů je plicní tumor na prvním 
místě v incidenci ze všech nádorových 
onemocnění. Diagnostiku tumorů plic 
tedy nelze podceňovat.
Základem zobrazování patologií plic-
ního parenchymu a nitrohrudních 
 orgánů je prostý snímek hrudníku v za-
dopřední a případně předozadní projek-
ci. Při patologickém nálezu na prostém 
snímku byly dříve obvykle pořizovány 
další doplňkové projekce v závislosti  
na zkoumané patologii (bočný a šikmý 
snímek, snímek s označením mamil, 
eventuálně byla doplňována  skiaskopie 
hrudníku). 
S rozvojem nových zobrazovacích me-
tod ustoupily doplňkové techniky zcela 
do pozadí a byly již nahrazeny moderní-
mi. Prostý snímek hrudníku má v sou-
časnosti spíše screeningový význam. Při 
nejasném nálezu, zejména při podezření 
na ložiskovou lézi, je doplňována ihned 
výpočetní tomografie. 

Počítačová tomogra�e
Od svého zavedení do klinické praxe 
v roce 1981 prodělala počítačová tomo-
grafie (CT) dramatický rozvoj jak hard-
warového, tak softwarového vybavení. 
V současnosti je CT zlatým standardem, 
zejména pak víceřadé přístroje s mini-
málně 16 řadami detektorů, které umož-
ňují velmi rychlé zobrazení celého hrud-
níku či trupu během několika sekund, 
tedy na jedno zadržení dechu pacienta. 
U solidních lézí v plicním parenchymu 
umožňuje CT detailní zobrazení ložiska, 
jeho kontury, struktury a způsobu sycení 
po intravenózní aplikaci kontrastní lát-
ky, a umožňuje tak lépe rozlišit mezi be-

nigní a maligní lézí. U ložiskových lézí 
dovoluje hodnotit přítomnost kalcifika-
cí, reakci okolního parenchymu či při-
růstání k okolním strukturám. S využi-
tím softwaru na evaluaci ložiskových 
lézí (systémů CAD) lze při opakovaném 
vyšetření přesněji sledovat vývoj ložiska 
– například u plicních metastáz – a hod-
notit účinnost léčby, neboť nejpřesněji 
se hodnotí objem léze, nikoliv samotné 
rozměry. Proto stanovování objemu 
drobných ložisek nabývá na významu.
CT umožňuje nyní také zachycením 
průtoku kontrastní látky plicními tepna-
mi rychle a spolehlivě provést detekci 
defektů v plicním arteriálním řečišti, 
a odhalit tak plicní embolii v hlavních 
plicních tepnách až po lalokové a sub-
segmentární větve. Nejnovější modely 
CT dokonce již umožňují provést virtu-
ální ventilačně-perfúzní sken, a tím za-
znamenat i sukcesivní embolizace, které 
nejsou na běžně dostupných CT přístro-
jích dosud vždy zobrazitelné.
Dalším rozšířením metody je virtuální 
CT bronchoskopie umožňující intralu-
minální zobrazení bronchů až do cca  
5. řádu, případně detekci a hodnocení 
stupně stenózy trachey a její zobrazení 
před operací.
Výhodou helikálního CT je možnost 
přepočítání obrazů v rámci postproce-
singu na tzv. HRCT high resolution CT 
(tj. rekonstrukce obrazů v jiném algorit-
mu v tenkých řezech do 1 mm) pro 
zhodnocení plicního intersticia a k po-
souzení jeho postižení – retikulace, 
 nodulace. HRCT se používá především 
ve sledování restrikčních, méně ob-
strukčních chorob. Využití HRCT je 
 také ve sledování změn u karcinomatóz-

ní lymfangiopatie plic. Samotné tumory 
plic není nutné sledovat na obrazech 
HRCT.
Pro úplnost zobrazovacího algoritmu je 
nutné zmínit se o intervencích provádě-
ných na radiodiagnostických pracoviš-
tích, jako jsou transparietální punkce 
a biopsie pod skiaskopickou nebo CT 
kontrolou. Ty umožňují nebývalou přes-
nost ve vedení jehly a dovolují provádět 
biopsie i z ložisek výrazně menších než 
10 mm.

Ultrasonogra�e
S rozšiřováním ultrasonografie do široké 
klinické praxe došlo k jejímu většímu vy-
užívání také v pneumologii. Ultrazvuko-
vé vlny se ve vzduchu nešíří, ve zdravé 
vzdušné plíci je tedy ultrasonografie té-
měř nepoužitelná. Tato metoda je tedy 
využívána v případě solidních lézí či te-
kutinových kolekcí, zejména u detekcí 
velikosti pleurálních výpotků. Umožňuje 
také sledovat dynamiku onemocnění,  
určit množství a charakter výpotku, 
u opouzdřených výpotků umožňuje 
označit místo pro punkci, eventuálně 
provést intervenci přímo pod sonogra-
fickou kontrolou.
Při zobrazování solidních lézí je metoda 
limitovaná – dokáže zobrazit pouze pa-
tologie, které dosahují k hrudní stěně, 
nebo přímo patologie hrudní stěny. 
U menších dětí lze sonograficky vyšet-
řovat struktury mediastina přes neosifi-
kované sternum a žeberní chrupavky při 
parasternálním přístupu.

Magnetická rezonance
Tato metoda má při zobrazování patolo-
gií plic omezený význam. Uplatňuje se 
při diagnostice patologií hrudní páteře 
a přilehlých struktur a orgánů mediasti-
na – především srdce a hrudní aorty 
s využitím metody kontrastní MR 
angiografie.

Hybridní pozitronová 
a výpočetní tomogra�e
V onkologické problematice se uplatňuje 
hybridní pozitronová a výpočetní tomo-
grafie (PET/CT) při hodnocení solitár-
ních plicních uzlů, při stagingu non-
hodgkinských a hodgkinských lymfomů, 
mezoteliomu, lymfomu a při monitorin-
gu odpovědi na léčbu.
Přínosem PET/CT je zobrazení zvýšené-
ho metabolismu glukózy v patologických 
ložiscích. Tento zachycený metabolismus 
je koregistrován do CT obrazů, neboť vý-
početní tomografie má oproti samotné 
pozitronové emisní tomografii výrazně 
vyšší rozlišovací schopnost.

Kterou metodu zvolit a kdy?
Prostý snímek hrudníku (rentgen hrud-
níku) má víceméně screeningový cha-
rakter. Při nejasném patologickém nále-
zu je vhodné namísto dalších, ne vždy 
přínosných rentgenových projekcí indi-
kovat CT, při suspekci na tumorózní lézi 
vždy s intravenózní aplikací kontrastní 
látky. Relativní kontraindikací podání 
kontrastní látky je pouze alergie na jód.
Magnetická rezonance má při diag nos-
tice patologií plicního parenchymu vel-
mi omezené využití. U pleurálních efúzí 
je metodou první volby ultra sonografie. 
Na rozdíl od klasického snímku ne-

zatěžuje pacienta radiačním zářením, 
výpotek je sonograficky detekován mno-
hem dříve, než je patrný na prostém 
snímku.
Metodu PET/CT je vhodné provádět 
u sledování již objevených tumorózních 
lézí, zvláště po léčbě či v případě hledání 
drobné léze, kterou nelze z klasického CT 
jednoznačně určit.

MUDr. Zuzana Ryznarová, 
Radiodiagnostické oddělení 

Medicon, a. s., Praha,
MUDr. Bc. Martin Horák, 

Radiodiagnostické oddělení 
Nemocnice Na Homolce, Praha 

Plíce představují jednu z hlavních bran styku organismu s vnějším prostředím – s tím souvisí i vznik 
mnoha patologických afekcí. S problematikou onemocnění plicního parenchymu se setkává téměř 
každý lékař napříč mnoha odbornostmi.

CT plic je zlatým standardem. Vždy je nutné sledovat oblast hrudníku ve dvou diagnos-
tických oknech – plicním a mediastinálním.
Axiální řez v mediastinálním okně (vlevo) – rozsáhlý plicní tumor pravého hilu plicního 
s útlakem pravého hlavního bronchu. Tumor prorůstá do mediastina ke vzestupné aortě 
i truncus pulmonalis.
Tentýž axiální řez v plicním okně (vpravo) – je patrný hlavně zvětšený pravý hilus a dis-
krétní reakce plicního parenchymu na rozpínající se tumor v pravém hilu.
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Axiální řez v mediastinálním okně, kontrastní látka podána intravenózně – v pravé plic-
ní tepně je objemný embolus zcela obliterující lumen cévy. Menší embolus je i vlevo na 
bifurkaci tepny pro dolní lalok, zde je však embolus obtékaný. Zároveň vlevo dorzálně je 
hypoventilace. Snímky: archiv autorů

Axiální řez v plicním okně, nízký kernel (vlevo) – intersticiální plicní proces.
Axiální řez v plicním okně, vysoký kernel (vpravo) – tzv. HRCT intersticiální změny jsou 
ostřejší, jakoby zvýrazněné, lze poznat jemnější změny intersticia.
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Zobrazování nitrohrudních orgánů
Plíce jsou častým místem výskytu nádo-
ru, u mužů je plicní tumor na prvním 
místě v incidenci ze všech nádorových 
onemocnění. Diagnostiku tumorů plic 
tedy nelze podceňovat.
Základem zobrazování patologií plic-
ního parenchymu a nitrohrudních 
orgánů je prostý snímek hrudníku v za-
dopřední a případně předozadní projek-
ci. Při patologickém nálezu na prostém 
snímku byly dříve obvykle pořizovány 
další doplňkové projekce v závislosti 
na zkoumané patologii (bočný a šikmý 
snímek, snímek s označením mamil, 
eventuálně byla doplňována skiaskopie 
hrudníku). 
S rozvojem nových zobrazovacích me-
tod ustoupily doplňkové techniky zcela 
do pozadí a byly již nahrazeny moderní-
mi. Prostý snímek hrudníku má v sou-
časnosti spíše screeningový význam. Při 
nejasném nálezu, zejména při podezření 
na ložiskovou lézi, je doplňována ihned 
výpočetní tomografie. 

Počítačová tomogra�e
Od svého zavedení do klinické praxe 
v roce 1981 prodělala počítačová tomo-
grafie (CT) dramatický rozvoj jak hard-
warového, tak softwarového vybavení. 
V současnosti je CT zlatým standardem, 
zejména pak víceřadé přístroje s mini-
málně 16 řadami detektorů, které umož-
ňují velmi rychlé zobrazení celého hrud-
níku či trupu během několika sekund, 
tedy na jedno zadržení dechu pacienta. 
U solidních lézí v plicním parenchymu 
umožňuje CT detailní zobrazení ložiska, 
jeho kontury, struktury a způsobu sycení 
po intravenózní aplikaci kontrastní lát-
ky, a umožňuje tak lépe rozlišit mezi be-

nigní a maligní lézí. U ložiskových lézí 
dovoluje hodnotit přítomnost kalcifika-
cí, reakci okolního parenchymu či při-
růstání k okolním strukturám. S využi-
tím softwaru na evaluaci ložiskových 
lézí (systémů CAD) lze při opakovaném 
vyšetření přesněji sledovat vývoj ložiska 
– například u plicních metastáz – a hod-
notit účinnost léčby, neboť nejpřesněji 
se hodnotí objem léze, nikoliv samotné 
rozměry. Proto stanovování objemu 
drobných ložisek nabývá na významu.
CT umožňuje nyní také zachycením 
průtoku kontrastní látky plicními tepna-
mi rychle a spolehlivě provést detekci 
defektů v plicním arteriálním řečišti, 
a odhalit tak plicní embolii v hlavních 
plicních tepnách až po lalokové a sub-
segmentární větve. Nejnovější modely 
CT dokonce již umožňují provést virtu-
ální ventilačně-perfúzní sken, a tím za-
znamenat i sukcesivní embolizace, které 
nejsou na běžně dostupných CT přístro-
jích dosud vždy zobrazitelné.
Dalším rozšířením metody je virtuální 
CT bronchoskopie umožňující intralu-
minální zobrazení bronchů až do cca 
5. řádu, případně detekci a hodnocení 
stupně stenózy trachey a její zobrazení 
před operací.
Výhodou helikálního CT je možnost 
přepočítání obrazů v rámci postproce-
singu na tzv. HRCT high resolution CT 
(tj. rekonstrukce obrazů v jiném algorit-
mu v tenkých řezech do 1 mm) pro 
zhodnocení plicního intersticia a k po-
souzení jeho postižení – retikulace, 
nodulace. HRCT se používá především 
ve sledování restrikčních, méně ob-
strukčních chorob. Využití HRCT je 
také ve sledování změn u karcinomatóz-

ní lymfangiopatie plic. Samotné tumory 
plic není nutné sledovat na obrazech 
HRCT.
Pro úplnost zobrazovacího algoritmu je 
nutné zmínit se o intervencích provádě-
ných na radiodiagnostických pracoviš-
tích, jako jsou transparietální punkce 
a biopsie pod skiaskopickou nebo CT 
kontrolou. Ty umožňují nebývalou přes-
nost ve vedení jehly a dovolují provádět 
biopsie i z ložisek výrazně menších než 
10 mm.

Ultrasonogra�e
S rozšiřováním ultrasonografie do široké 
klinické praxe došlo k jejímu většímu vy-
užívání také v pneumologii. Ultrazvuko-
vé vlny se ve vzduchu nešíří, ve zdravé 
vzdušné plíci je tedy ultrasonografie té-
měř nepoužitelná. Tato metoda je tedy 
využívána v případě solidních lézí či te-
kutinových kolekcí, zejména u detekcí 
velikosti pleurálních výpotků. Umožňuje 
také sledovat dynamiku onemocnění, 
určit množství a charakter výpotku, 
u opouzdřených výpotků umožňuje 
označit místo pro punkci, eventuálně 
provést intervenci přímo pod sonogra-
fickou kontrolou.
Při zobrazování solidních lézí je metoda 
limitovaná – dokáže zobrazit pouze pa-
tologie, které dosahují k hrudní stěně, 
nebo přímo patologie hrudní stěny. 
U menších dětí lze sonograficky vyšet-
řovat struktury mediastina přes neosifi-
kované sternum a žeberní chrupavky při 
parasternálním přístupu.

Magnetická rezonance
Tato metoda má při zobrazování patolo-
gií plic omezený význam. Uplatňuje se 
při diagnostice patologií hrudní páteře 
a přilehlých struktur a orgánů mediasti-
na – především srdce a hrudní aorty 
s využitím metody kontrastní MR 
angiografie.

Hybridní pozitronová 
a výpočetní tomogra�e
V onkologické problematice se uplatňuje 
hybridní pozitronová a výpočetní tomo-
grafie (PET/CT) při hodnocení solitár-
ních plicních uzlů, při stagingu non-
hodgkinských a hodgkinských lymfomů, 
mezoteliomu, lymfomu a při monitorin-
gu odpovědi na léčbu.
Přínosem PET/CT je zobrazení zvýšené-
ho metabolismu glukózy v patologických 
ložiscích. Tento zachycený metabolismus 
je koregistrován do CT obrazů, neboť vý-
početní tomografie má oproti samotné 
pozitronové emisní tomografii výrazně 
vyšší rozlišovací schopnost.

Kterou metodu zvolit a
Prostý snímek hrudníku (rentgen hrud
níku) má víceméně screeningový cha
rakter. Při nejasném patologickém nále
zu je vhodné namísto dalších, ne vždy 
přínosných rentgenových projekcí indi
kovat CT, při suspekci na tumorózní lézi 
vždy s intravenózní aplikací kontrastní 
látky. Relativní kontraindikací podání 
kontrastní látky je pouze alergie na jód.
Magnetická rezonance má při diag
tice patologií plicního parenchymu vel
mi omezené využití. U
je metodou první volby ultra
Na rozdíl od klasického snímku ne-

Plíce představují jednu z hlavních bran styku organismu s vnějším prostředím – s tím souvisí i vznik 
mnoha patologických afekcí. S problematikou onemocnění plicního parenchymu se setkává téměř 
každý lékař napříč mnoha odbornostmi.

CT plic je zlatým standardem. Vždy je nutné sledovat oblast hrudníku ve dvou diagnos-
tických oknech – plicním a mediastinálním.
Axiální řez v mediastinálním okně (vlevo) – rozsáhlý plicní tumor pravého hilu plicního 
s útlakem pravého hlavního bronchu. Tumor prorůstá do mediastina ke vzestupné aortě 
i truncus pulmonalis.
Tentýž axiální řez v plicním okně (vpravo) – je patrný hlavně zvětšený pravý hilus a dis-
krétní reakce plicního parenchymu na rozpínající se tumor v pravém hilu.

Fenylketonurie:
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Axiální řez v mediastinálním okně, kontrastní látka podána intravenózně – v
ní tepně je objemný embolus zcela obliterující lumen cévy. Menší embolus je i
bifurkaci tepny pro dolní lalok, zde je však embolus obtékaný. Zároveň vlevo dorzálně je 
hypoventilace. Snímky: archiv autorů

Axiální řez v plicním okně, nízký kernel (vlevo) – intersticiální plicní proces.
Axiální řez v plicním okně, vysoký kernel (vpravo) – tzv. HRCT intersticiální změny jsou 
ostřejší, jakoby zvýrazněné, lze poznat jemnější změny intersticia.

Jde o zdraví, etiku, ale i o precedens

Populace zestárne, ekonomická zátěž stoupne
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ODBORNÉ FÓRUM ZDRAVOTNICTVÍ 
A SOCIÁLNÍ PÉČE

Problémem se bude zabývat i vláda ČR. 
V současné době totiž podle stanoviska 
vydaného 6. ledna Státním úřadem pro 
jadernou bezpečnost (SÚJB) neexistuje 
jednotné evropské doporučení, jak po-
stupovat při schvalování a používání pří-
strojů využívajících ionizujícího záření 
pro bezpečnostní kontrolu osob. Každá 

členská země Evropské unie musí za-
ujmout vlastní stanovisko a regulovat po-
užívání těchto zařízení v souladu se svý-
mi platnými právními předpisy.

Pokud skenery, 
pak alternativně
Již v roce 2008 navrhla Evropská komise 
(EK) zařazení bezpečnostních skenerů 
osob do standardního vybavení evrop-
ských letišť. Poslanci Evropského parla-
mentu poté tlumočili převážně zamítavé 
reakce svých zemí. Výsledkem bylo po-
zastavení realizace návrhu EK a otevření 
veřejné diskuse k danému tématu. Člen-
ské země EU – včetně České republiky 
– upozornily především na nevyjasněné 
potenciální zdravotní účinky při použí-
vání těchto zařízení, ale také na řadu zá-
važných otázek z oblasti etiky, ochrany 
lidských práv a ochrany osobnosti. Celo-
tělové skenery totiž odhalují při kontrole 
intimní detaily kontrolovaných osob. 
Tyto přístroje jsou klasifikovány jako tzv. 
jednoduché zdroje ionizujícího záření 
a jako takové podléhají regulaci ze strany 
SÚJB. Ze společné diskuse s odborníky 
ministerstev zdravotnictví, vnitra a do-
pravy, Úřadu pro ochranu osobních úda-
jů a Úřadu pro civilní letectví již v únoru 

loňského roku vyplynulo, že SÚJB bude 
při posuzování žádosti brát v úvahu pře-
devším to, zda použití rentgenového za-
řízení za účelem bezpečnostní kontroly 
osob bude pro konkrétní podmínky zdů-
vodněno. Přitom bude brát v úvahu mj., 
zda:
V  použití zařízení bude zaměřeno cíleně 

pouze na vybrané (podezřelé) osoby,
V  bude stanoven věkový limit takto kon-

trolovaných osob,

V  kontrolované osoby budou informová-
ny o dávce záření, kterou při jedné kon-
trole na daném rtg zařízení obdrží, o ra-
diačním riziku s kontrolou spojeném 
a o celkové dávce záření, kterou může 
jedna osoba při daném způsobu kont-
roly obdržet v jednom roce.

Kontrolovaná osoba musí mít také mož-
nost tuto kontrolu odmítnout a podrobit 
se kontrole alternativní metodou – např. 
osobní prohlídce.  Více na straně 4 

Vyplývá to z Projekce obyvatelstva v kra-
jích a oblastech ČR do roku 2065, kterou 
19. ledna zveřejnil Český statistický úřad 
(ČSÚ). Ve Zlínském kraji přitom již k při-
rozenému úbytku obyvatelstva pravdě-
podobně došlo loni. Potvrdit by to měly 
statistické údaje za rok 2009, jejichž pu-
blikace se očekává v březnu.
Pokud jde o vývoj úmrtnosti, střední délka 
života by se podle ČSÚ měla do roku 2065 
zvýšit u mužů na 86,5 roku (loni 74,2 ro-
ku), u žen na 91 let (loni 80,3 roku).

O čem vypovídají indexy
Index stáří (počet osob ve věku 65 a více 
let na 100 dětí do 15 let) v celorepubliko-

vém měřítku překročil poprvé hranici 
100 v roce 2006, v hlavním městě Praze 
dokonce v roce 1995. Na základě vývoje 
populace přirozeným pohybem (bez 
 zohlednění vlivu migrace ze zahraničí) se 
bude index stáří ve všech krajích prudce 
zvyšovat. V roce 2014 je očekávána ve 
všech regionech početní převaha seniorů 
nad dětmi, a ta by měla být stále markant-
nější – ve 30. letech 21. století již bude 
dosahovat hodnoty 200 seniorů na 100 
dětí.
Druhý z indexů – index ekonomického 
zatížení – porovnává ekonomicky ne-
aktivní a aktivní část populace (ve věku 
od 20 do 64 let). Tento poměr je zatím 

příznivý, ve věku ekonomické aktivity se 
nacházejí nejsilnější generace narozené 
v polovině 70. let minulého století. Podle 
ČSÚ však ve vzájemném poměru časem 
převáží ekonomicky neaktivní složka 
obyvatelstva. Počátek tohoto stavu se 
očekává ve druhé polovině 40. let tohoto 
století, popř. na počátku 50. let 21. století. 
Ve druhé polovině páté dekády 21. století 
bude převis populace ve věku ekonomic-
ké neaktivity nejvyšší (hodnota indexu od 
108 v Ústeckém kraji až po 136 v Praze), 
poté by se bilance měla mírně zlepšit. 
Převaha ekonomicky neaktivní části po-
pulace nad ekonomicky aktivními (zjed-
nodušeně nad plátci daní, zdravotního 
i sociálního pojištění) však zůstane již tr-
valá a stane se jednou z hlavních překážek 
udržitelnosti průběžného financování 
důchodů, zdravotní či sociální péče.
 jak

Český statistický úřad

Již v roce 2014 ve všech krajích ČR početně převáží senioři nad 
dětmi. O dva roky později pak v celé ČR započne proces přiroze-
ného úbytku obyvatelstva, kdy počet zemřelých každým rokem 
převýší počet nově narozených.

Po loňském nezdařeném „vánočním“ atentátu na letadlo na lince 
z Amsterodamu do Detroitu se na evropský jednací stůl vrací otáz-
ka plošného zavedení bezpečnostních rentgenů, přesněji celo-
tělových skenerů na letištích. Jejich instalaci již ohlásily Nizozem-
sko a Velká Británie. 

V tomto 
vydání

Ukazatele očekávaného věkového složení

Průměrný věk Index stáří
Index ekonomického 

zatížení

Kraj 2009* 2035 2066 2009* 2035 2066 2009* 2035 2066

Hl. m. Praha 41,6 49,2 53,2 130 270 354 49 75 116

Středočeský 40,0 46,5 49,9 96 194 264 54 75 103

Jihočeský 40,5 47,1 50,7 103 207 286 55 78 108

Plzeňský 40,8 47,3 50,8 110 212 287 54 77 108

Karlovarský 39,8 46,7 50,5 94 200 280 53 77 106

Ústecký 39,6 45,8 49,1 88 177 245 53 75 101

Liberecký 40,0 46,4 49,7 94 188 257 54 77 106

Královéhradecký 40,9 47,1 50,4 110 204 272 57 80 110

Pardubický 40,4 46,6 50,1 104 192 267 56 77 109

Vysočina 40,3 46,6 50,3 104 194 274 57 79 111

Jihomoravský 40,8 47,1 50,4 112 206 273 55 78 109

Olomoucký 40,5 47,2 51,0 107 208 292 55 78 110

Zlínský 40,7 47,4 51,3 111 214 304 56 78 112

Moravskoslezský 40,2 46,9 50,5 101 201 280 55 79 108

* reálné definitivní údaje                                                                                                                                                                                                                 
     Zdroj: ČSÚ

Pozn.: Index stáří = počet osob ve věku 65 a více let na 100 osob ve věku 0–14 let. 
Index ekonomického zatížení = počet osob ve věku 65 a více let a osob ve věku 0–19 let na 100 osob ve věku 20–64 let

 Nejvyšší hodnota ve své kategorii,    Nejnižší hodnota ve své kategorii                                                            

Doporučení pozastavit 
registraci sibutraminu
Evropská léková agentura (EMA) ukončila 
přehodnocení bezpečnosti léčivých příprav-
ků obsahujících sibutramin. Výbor pro hu-
mánní léčivé přípravky (CHMP) došel k zá-
věru, že rizika těchto přípravků jsou vyšší 
než jejich přínosy a doporučil pozastavení 
registračního rozhodnutí pro tyto léčivé pří-
pravky v celé Evropské unii. Doporučení Vý-
boru na pozastavení rozhodnutí o registraci 
bylo nyní předáno Evropské komisi k přijetí 
rozhodnutí.
Přehodnocení bylo iniciováno na základě dat 
ze studie SCOUT (Sibutramine Cardiovascu-
lar OUTcomes) ukazujících na zvýšené riziko 
závažných, nefatálních kardiovaskulárních 
příhod, jako jsou cévní mozková příhoda ne-
bo infarkt myokardu, ve srovnání sibutrami-
nu s placebem. Výbor CHMP zaznamenal, že 
použití sibutraminu nebylo u většiny paci-
entů zahrnutých ve studii SCOUT v souladu 
s informacemi uvedenými v textech dopro-
vázejících přípravky, jelikož sibutramin je 
u pacientů se známým kardiovaskulárním 
onemocněním kontraindikován. 
Přípravky obsahující sibutramin jsou v ČR re-
gistrovány jako Lindaxa, Meridia, Sibutra-
min Sandoz a Sibutramin-Teva. Lékaři by ne-
měli nadále předepisovat a lékárníci by 
neměli dále vydávat tyto přípravky. Pacienti, 
kteří v současnosti berou tyto léky, by si měli 
ve vhodném čase domluvit návštěvu svého 
lékaře, aby probrali alternativní opatření 
k redukci tělesné hmotnosti. Pacienti, kteří 
si přejí ukončit léčbu před návštěvou svého 
lékaře, to mohou udělat kdykoliv.
 súkl

 EMA

Efektivní dávka ionizujícího záření, 
kterou kontrolovaná osoba obdrží 
v neprospěch svého zdraví při jedné 
kontrole, se pohybuje od 0,1 do 10 μSv 
(v závislosti na použitém principu pro-
zařování).  I ta nejvyšší hodnota přitom 
představuje pouze:

  max. 50 % dávky obdržené při jed-
nom běžném rentgenovém vyšetře-
ní hrudníku; 

  max. 100 % dávky obdržené od kos-
mického záření během hodiny letu 
v obvyklé cestovní výšce; 

  max. 100 % dávky z výpustí dobře 
provozované jaderné elektrárny, 
kterou by člověk obdržel, kdyby se 
celý rok zdržoval těsně za jejím 
plotem.

DATA A FAKTA

Čtěte stanoviska odborníků a diskutujte o tématu 
na www.zdravky.cz
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makologii od tria Volavka, Höschl 

Mohr). Každoroční ambicí jesenické 
konference je představení výsledků do-

klinického vý-
sekcích původního klinického 

výzkumu zaznělo celkem devět sdělení. 

moderního výtvarného umění. Podněty 
v ní nalezli němečtí expresionisté 
(L. Kirchner, O. Schlemer, O. Kokoschka), 
surrealisté (M. Ernst) a další (J. Dubuffet, 
P. Picasso). 

dokončení na straně 3 

veškerá dostupná léčba. „Potenciál krve-
tvorných buněk však přesahuje pouze 

současnosti 
oblasti buněčné 

kritic-
kou ischemickou chorobou dolních 

infarktem myokardu,“ 

Uvedl rovněž, že se výrazně zlepšilo dlou-
hodobé přežití pacientů indikovaných 
k autologní transplantaci krvetvorných 
buněk. „Nemocný s agresivním lymfo-
mem, který k nám přišel v roce 2000, měl 
pravděpodobnost pětiletého a delšího 
přežití asi 40 procent. V současnosti je to 
dvojnásobek,“ upřesnil prof. Trněný.
„Naším cílem by bylo provádět autolog-
ních transplantací pochopitelně co 
nejméně, protože je to poměrně náročný 
výkon. Přáli bychom si, abychom doká-
zali pacienty vyléčit rychle, včas a méně 
bolestně. Nicméně ne vždy to jde. Pro ty 
nemocné, kterým současná medicína 
neumožní vyléčení méně agresivními 
prostředky, nabízíme tedy možnosti 
řešení,“ konstatoval prof. Trněný 
a zdůraznil, že za posledních několik let 
se výrazně zlepšila také podpůrná péče. 
„Jestliže před deseti lety byl horní věk pa-
cienta pro alogenní transplantaci, kdy je 
dárcem příbuzný či jiná vhodná osoba, 
40 až 45 let, v současnosti je to 60 až 
65 let. U autologní transplantace máme 
dokonce nemocné kolem 70 let,“ dodal. 
Upozornil také, že se výrazně snížila 
úmrtnost – zejména u alogenních trans-
plantací, která se dnes pohybuje kolem 
deseti procent. jat

Trněný: Pacientům dnes nabízíme větší komfort

Prof. Marek Trněný také prozradil, že za ně-
Praze otevře-

na nově zrekonstruovaná transplantační 
jednotka: „Jsem neobyčejně rád, že dojde 

rozšíření kapacity našeho pracoviště, 
protože požadavky na transplantace rok 
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Personalia

Onkochirurg doc. MUDr. Zdeněk Pačovský, CSc., 
zemřel

Začátkem srpna 2011 nás opustil ve věku 
71 let docent Zdeněk Pačovský, výrazná 
osobnost brněnské a moravské klinické 
onkologie a  onkochirurgie. Vystudoval 
medicínu v Brně a už jako medik fišku-
soval na I. chirurgické klinice Fakultní 
nemocnice u sv. Anny, kde ho ovlivnily 
známé osobnosti brněnské chirurgie. 
Své učitele celý život ctil a rád a často na 
ně vzpomínal. Po promoci začal chirur-
gickou praxi nucenou umístěnkou na vý-
chodě Moravy, brzy se však vrátil do Brna 
a celá jeho profesní kariéra byla již spo-
jena s budováním onkochirurgie v On-
kologickém ústavu na Žlutém kopci, od 
roku 1976 fungujícím jako Výzkumný 
ústav klinické a experimentální onkolo-
gie a po roce 1990 známém jako Masary-
kův onkologický ústav. Byl zprvu samo-
statně pracujícím chirurgem, pak dlouho 
zástupcem primáře a  řadu let také ve-
doucím chirurgického oddělení. Zažil 
celou genezi přeměn onkologie v Brně 
a na Moravě a velmi významně přispěl 
k  formování onkochirurgie jako chirur-
gické specializace a  nezbytné základní 
modality onkologické léčby, která již 
tehdy obtížně překonávala ideovou do-
minanci konzervativní a paliativní onko-
logické péče. Docentu Pačovskému bylo 
dávno zřejmé to, co mnohým našim kor-
midelníkům není jasné dosud, totiž že 
snižování úmrtnosti na solidní zhoubné 
nádory i  ekonomizace léčebných ná-
kladů jsou možné pouze preventivněji 
pojatou diagnostikou a včasným chirur-
gickým odstraněním nádoru. Již v  se-
dmdesátých letech zaváděl a propraco-
val pro praxi operace, o nichž bylo tehdy 
jen malé chirurgické povědomí a  byly 
prováděny nejednotně nebo nestan-
dardně. Šlo zejména o výkony pro uzli-
nové metastázy karcinomu prsu a malig-
ního melanomu, tedy o radikální disekce 
axilárních, ileoinguinálních a  krčních 
lymfatických uzlin. U známého urologa 
profesora Zvary v Bratislavě se rychle na-
učil a do praxe k nám pak přenesl také 

radikální retroperitoneální lymfadenek-
tomie, prováděné tehdy v ústavu hlavně 
pro metastazující nádory varlat chirurgy. 
Je nutné si uvědomit, že se všemi  tě-
mito operacemi přicházel docent Pačov-
ský v době omezených diagnostických 
možností, nižší informovanosti veřej-
nosti a v počátcích chemoterapie, která 
byla málo účinná. Proto uvykl operacím 
nádorů podstatně rozsáhlejších, než ví-
dáme nyní, což vyžadovalo také více 
chirurgického umu, odvahy a  erudice. 
Docent Pačovský od počátku chápal 
a prosazoval potřebu komplexní onko-
logické péče, a to nejlépe na specializo-
vaných a všestranně k tomu vybavených 
pracovištích. Byl nadšeným a oblíbeným 
spolupracovníkem radiologů, patologů, 
gynekologů, radioterapeutů a chemote-
rapeutů a  projevoval upřímnou radost 
z  práce multidisciplinárních týmů. Byl 
nabit energií a humorem, jeho znělý hlas 
se rozléhal po odděleních, ambulancích 
a operačních sálech ještě dříve, než sám 
dorazil. S docentem Pačovským nebyla 
atmosféra na operačních sálech nikdy 
nudná nebo ospalá. Své práci a pacien-
tům se věnoval s  maximálním nasaze-
ním. Živou a hlasitou dikcí byl znám i na 
odborných seminářích a  konferencích, 

stejně jako při výuce mediků a mladších 
kolegů. 

Boj s  rakovinou byl pro docenta Pa-
čovského celoživotním údělem. S rako-
vinou svých pacientů převážně vítězil, 
protože uměl docenit a  zhodnocovat 
přínos časné diagnózy i správně indiko-
vané a  bezpečně provedené operace. 
V boji se svým prvním závažným nádo-
rovým onemocněním před pětadvaceti 
lety zvítězil také, protože bylo zachy-
ceno poměrně včas. Brzy po nesnadné 
léčbě se vrátil ke své každodenní chi-
rurgické práci a  dále rozdával nemoc-
ným optimizmus a naději, již obohace-
nější také o osobní zkušenost. V boji se 
svým druhým nádorovým onemocně-
ním nyní podlehl, protože už bylo pokro-
čilejší. Jako by i  svým osudem podtrhl 
memento onkologie, že její budoucnost 
není v nákladných lécích, nýbrž v dobře 
organizované preventivní diagnostice 
a  časné lokální terapii. Jednou to své 
utkání s rakovinou vyhrál. Podruhé pro-
hrál. Stále ještě příliš brzy. Nicméně uhrál 
aspoň remízu, vyhrál ono čtvrtstoletí ži-
vota pro sebe, své blízké i své pacienty, 
a  byl tedy úspěšnější, než byli mnozí 
nebo než budeme my ostatní, pozůstalí 
a teprve čekající.
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Milý Zdenku, když jsme se pár týdnů před 
Tvým odchodem setkali, bylo nám oběma 
o vývoji Tvého onemocnění už jasno. Tak 
jsme raději jen nuceně vtipkovali a hovo-
řili o dětech a dovolených. Nehodilo se lou-
čit ani Ti poděkovat, a  tedy tak činím až 
nyní, když už nejsi. Děkuji Ti za mnohé, cos 
mě naučil a za tisíce hodin společně strá-
vených na operačním sále. Byly to hezké 
časy, přinesly užitek mnohým. Byl jsi léka-
řem z doby, kdy medicína více patřila ne-
mocným a zdravotníkům, kdy jsme i v re-
lativním nedostatku cítili přebytek svého 
zájmu a  motivace pomáhat a  zlepšovat. 
Nejsem si jist, zda současný přebytek na-
opak netrpí nedostatkem právě toho, na 
čem má medicíně záležet především a na 

čem záleželo i Tobě. Na pacientech, na od-
borné práci, na oboru, na spolupracovní-
cích, na vztazích. V medicíně bylo možná 
tehdy méně zbytečného a zbytného, bylo 
méně nadbytečných, zbytných a parazitu-
jících. Tys patřil po celý život k nezbytným, 
a proto jsi přestal na své finální štaci ve fa-
kultní nemocnici operovat, až Tě k  tomu 
donutilo druhé osobní setkání s rakovinou. 
Možná si všichni závěr své profesní kari-
éry představujeme jinak, lépe, jako pro-
ces méně klikatý a bohatší na uznání. Ale 
věř, že toto uznání a respekt k Tobě v nás, 
Tvých bývalých spolupracovnících a přá-
telích, bylo a zůstává, jen jsme je, asi zajati 
dobou, neuměli včas a dostatečně vyjadřo-
vat. Jsi zase kousek vpředu před námi jako 

v  dobách, kdy jsi zaváděl nové operace 
a  viděl v  onkologii dále než mnozí Tvoji 
tehdejší i pozdější nadřízení. Ale neboj se, 
onkologii neúctyhodnými rozebrat a zvl-
čit nenecháme, chirurgii z  klinické onko-
logie vytěsnit nedáme a nástavbové ates-
tace z onkochirurgie, jak sis už kdysi dávno 
přál, teď po letech snažení konečně zave-
deme. Naplníme tím také Tvůj odkaz dříve, 
než Tě začneme postupně dohánět. Čest 
Tvé památce!

prof. MUDr. Jan Žaloudík, CSc., Honza 
doc. MUDr. Vuk Fait, CSc., 

MUDr. Vojtech Chrenko, CSc.
MUDr. Oldřich Coufal, Ph.D.
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Chemoterapií indukovaná nevolnost a zvracení (CINZ) může 
být pro pacienty podstupující vysoce nebo středně emetogenní 
chemoterapii obzvláště zatěžující. Obtíže mohou často trvat až 5 dnů 
po aplikaci chemoterapie. EMEND prokázal svoji mocnou účinnost 
v kombinaci s kortikosteroidy a antagonisty 5-HT3 receptorů, když 
zvýšil prevenci CINZ o dalších 20 % v průběhu 5 dnů po podání 
chemoterapie zahrnující cisplatinu.
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dávka přípravku EMEND je 125 mg perorálně (p.o.) jednou denně jednu 
hodinu před zahájením chemoterapie 1. den a 80 mg p.o. jednou denně 
2. a 3. den. Způsob podání: Tvrdou tobolku je nutno polknout vcelku. 
Přípravek EMEND lze užívat s jídlem nebo bez jídla. Kontraindikace: 
Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku 
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né množství dat a žádné údaje nejsou k dispozici pro pacienty s těžkou 
poruchou funkce jater. U těchto nemocných je nutno přípravek EMEND 
používat s opatrností. EMEND je nutno podávat s opatrností pacientům 
současně užívajícím perorálně podávané léčivé látky, které se primárně 
metabolizují cestou CYP3A4 a které mají úzké terapeutické rozmezí, jako 
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které jsou primárně metabolizovány přes CYP3A4. A naopak, pokud bude 
EMEND použit spolu s jiným CYP3A4 inhibitorem, plazmatická koncentrace 
aprepitantu může být zvýšená. Interakce: Současné podávání přípravku 
EMEND s warfarinem vede ke zkrácení protrombinového času, uváděného 
jako mezinárodní normalizovaný poměr (INR). U pacientů dlouhodobě 
léčených warfarinem je nutno hodnotu INR pozorně sledovat během léčby 
přípravkem EMEND a po dobu 2 týdnů po každé 3denní léčbě přípravkem 
EMEND dle indikace. Účinnost hormonálních kontraceptiv se může během 
podávání přípravku EMEND a po dobu 28 dní po ukončení jeho podávání 
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(2,5 %, oproti 1,6 %). Zvláštní opatření pro uchovávání: Uchová-
vejte v původním obalu, aby byl přípravek chráněn před vlhkostí. Druh 
obalu a velikost balení: Na trhu jsou dostupné různé velikosti balení 
obsahující rozdílné síly. Hliníkový blistr obsahující jednu 125 mg tobolku 
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Uspořádání A studie (Warr et al., 2005): Ve dvou multicentric-
kých, randomizovaných, dvojitě zaslepených a placebem kontrolovaných 
studiích byl porovnáván léčebný režim zahrnující aprepitant proti antago-
nistům 5-HT3 receptorů (aktivní kontrola), celkem u 1043 cisplatina- na-
ivních pacientů, kteří byli léčeni chemoterapií zahrnující cisplatinu v dávce 
≥ 70 mg/m2 (s průměrnou dávkou 80 mg/m2). Výsledky obou studií 
byly publikovány jako sdružené. Protokolová léčba: Režim zahrnují-
cí aprepitant sestával z aprepitantu v dávce 125 mg p.o., ondansetronu 
v dávce 32 mg i.v. a dexametazonu v dávce 12 mg p.o. v 1. dnu léčby, 
následně aprepitant 80 mg p.o., 2. a 3. den a dexametazon 8 mg p.o. 
denně, 2.–4. den. Režim aktivní kontroly zahrnoval ondansetron 32 mg 
i.v. a dexametazon 20 mg p.o. v 1. dnu, dále dexametazon 8 mg p.o. 
2x denně, 2.–4. den. Primárním cílem hodnocení byla četnost komplet-
ních odpovědí (žádné zvracení, žádná záchranná léčba), hodnocená v prů-
běhu 5 dnů po podání chemoterapie.

 

® Registrovaná ochranná známka Merck Sharp & Dohme Corp., 
a subsidiary of Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, N.J., U.S.A.

© Copyright Merck Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck & 
Co., Inc., 
Whitehouse Station, N.J., U.S.A., 2010.
Všechna práva vyhrazena.

Merck Sharp & Dohme IDEA, Inc., org. sl.*,
Křenova 5, 162 00 Praha 6, tel.: 233 010 111, www.msdi.cz
* Affi liate of Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, N.J., U.S.A.

Prokázaná síla,
mocná prevence

DŘÍVE NEŽ PŘÍPRAVEK PŘEDEPÍŠETE, SEZNAMTE SE, PROSÍM, S ÚPLNÝM SOUHRNEM ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU.
TENTO PŘÍPRAVEK JE VÁZÁN NA LÉKAŘSKÝ PŘEDPIS A JE ČÁSTEČNĚ HRAZEN Z PROSTŘEDKŮ VEŘEJNÉHO ZDRAVOTNÍHO POJIŠTĚNÍ.
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recenze

Zhubné nádory obličky predstavujú 
v súčasnosti závažnú diagnózu v urolo-
gickej onkológii, predovšetkým pre ras-
túce hodnoty ich incidencie a mortality 
vo väčšine krajín sveta. Problematika ná-
dorov obličky je v  globálnom meradle 
veľmi aktuálna aj vďaka novým diagnos-
tickým a terapeutickým postupom so za-
meraním najmä na metastatické štádiá 
ochorenia. Tejto problematike sa venuje 
veľa vedeckých tímov, ktoré poskytujú 
odbornej verejnosti stále nové poznatky.

Ucelený prehľad informácií o  nádo-
roch obličky, najmä v  metastatickom 
štádiu, poskytuje najnovšia publikácia 
autorského kolektívu skúsených odbor-
níkov pod vedením prof. MUDr. Luboša 
Petruželku, CSc., a  prof. MUDr. Marka 
Babjuka, CSc., ktorú pražské naklada-
teľstvo Galén v  lete 2011 uviedlo na 
knižný trh. Erudovaný kolektív autorov 
sa zhostil svojej úlohy s najvyššou zod-
povednosťou a profesionalitou.

Doc. RNDr. Ladislav Dušek, CSc., so 
spolupracovníkmi sa v úvodnej kapitole 
komplexne zaoberá problematikou epi-
demiológie zhubných nádorov obličky 
v Českej republike, ktorá má svetové pr-
venstvo vo výskyte tejto malignity. Au-
tori konštatujú, že táto skutočnosť vyža-
duje kritický audit v zmysle verifikačnej 
štúdie českých epidemiologických dát. 
Ďalej sa zaoberajú predikciou počtu 
liečených pacientov s  nádormi obli-
čiek v ČR a v jej jednotlivých regiónoch 
a v nie poslednom rade prežitím ako kľú-
čovým parametrom v hodnotení kvality 
zdravotnej starostlivosti o  onkologic-
kého pacienta. 

Prof. MUDr. Ctibor Povýšil, DrSc., po-
skytuje svojou kapitolou čitateľovi 
stručné repetitórium o  histologických 
typoch malígnych nádorov obličky z po-
hľadu patológa.

Prof. MUDr. Marko Babjuk, CSc., sa 
v  rozsiahlej kapitole tejto monogra-
fie venuje významu chirurgickej liečby 
u  pokročilých nádorov obličky z  po-
hľadu urológa. Operačná liečba má 
svoje miesto aj v prípade generalizova-

ného ochorenia. Autor sa zaoberá te-
óriami, ktoré vysvetľujú priaznivý efekt 
cytoreduktívnej nefrektómie. Najjedno-
duchším vysvetlením je zmenšenie ob-
jemu nádoru a odstránenie zdroja ďal-
ších metastáz. Odstránenie primárneho 
ložiska môže navodiť imunologickú re-
akciu s  možnosťou spontánnej regre-
sie metastáz po nefrektómii. Často sa 
zdôrazňuje vplyv nefrektómie na novo-
tvorbu ciev. Teória vychádza z predstavy, 
že primárny nádor produkuje faktory 
stimulujúce rast metastáz, napr. angio-
génne rastové faktory. Nefrektómia by 
mohla mať teda inhibičný vplyv na pô-
sobenie týchto faktorov. Cytoreduktívna 
nefrektómia sa považuje za paliatívny 
výkon, ktorým možno dosiahnuť zlep-
šenie kvality života pacienta. Je tiež indi-
kovaná pred začatím systémovej liečby. 
Autor sa zaoberá aj operačnou liečbou 
metastáz renálneho karcinómu. Kom-
plexne rozoberá problematiku lymfade-
nektómie, jej indikácie, rozsah a kompli-
kácie. Záverom tejto kapitoly sa autor 
venuje chirurgickej liečbe vzdialených 
metastáz, ktoré sa najčastejšie vyskytujú 
v pľúcach, pečeni, kostiach a mozgu. Za-
oberá sa indikáciami a klinickým význa-
mom metastazektómie. Konštatuje, že 
radikálna chirurgická resekcia metastáz 
prináša dlhoročné prežitie u  značného 
počtu pacientov. Metastazektómia sa in-
dikuje u pacientov s obmedzeným po-
čtom metastáz maximálne v dvoch or-
gánových lokalizáciách, za predpokladu 
ich operability a  dobrého celkového 
stavu pacienta.

Prof. MUDr. Luboš Petruželka, CSc., sa 
v  záverečnej kapitole zaoberá novými 
možnosťami systémovej liečby karci-
nómu obličky z pohľadu klinického on-
kológa. Konštatuje, že hlbšie poznanie 
molekulových princípov celého procesu 
metastázovania prispelo k rozvoju ciele-
nej molekulovej biologickej liečby. Cie-
lená molekulová liečba už nie je len pred-
metom výskumu, ale v prípade solídnych 
nádorov je realitou klinickej praxe. Zá-
kladnými nástrojmi biologickej liečby sú 

v  súčasnosti monoklonálne protilátky 
a  nízkomolekulové tyrozínkinázové in-
hibítory. V cielenej biologickej liečbe re-
nálneho karcinómu sa zatiaľ najviac vy-
užívajú viaczásahové tyrozínkinázové 
inhibítory (sunitinib, sorafenib, pazopa-
nib), mTOR inhibítory (temsirolimus, eve-
rolimus) a z monoklonálnych protilátok –  
bevacizumab. Voľba liečebnej stratégie 
závisí od klinického štádia a  celkového 
stavu pacienta. Na záver autor poskytuje 
čitateľovi stručnú informáciu o  nových 
liekoch v súčasných klinických štúdiách, 
ktoré sa zaoberajú systémovou liečbou 
metastatického karcinómu obličky. 

Publikácia Léčba metastatických ná-
dorů ledvin, ktorú možno považovať za 
cenný súhrn súčasných odborných po-
znatkov, by nemala chýbať v  knižnici 
žiadneho onkourológa. Určite po nej 
siahne aj klinický onkológ, patológ, on-
koepidemiológ i imunológ. 

Môže byť tiež odporúčanou litera-
túrou pre poslucháčov lekárskych fakúlt 
i  frekventantov postgraduálneho me-
dicínskeho vzdelávania v spomínaných 
špecializáciách, a to nielen v českých ze-
miach, ale i na Slovensku.

prof. MUDr. Dalibor Ondruš, DrSc. 

Petruželka L, Babjuk M et al. 
Léčba metastatických nádorů ledvin
Praha: Galén 2011. 1. vyd. 102 stran. ISBN 978-80-7262-758-5.
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trabectedin

NADĚJE NA PRODLOUŽENÍ DÉLKY ŽIVOTA
ZDVOJNÁSOBUJE DOBU PŘEŽITÍ*
ZTROJNÁSOBUJE JEDNOROČNÍ PŘEŽITÍ*

NÁZEV PŘÍPRAVKU: Yondelis® 0,25 mg nebo Yondelis® 1mg prášek pro přípravu koncentrátu pro přípravu infuzního roztoku. SLOŽENÍ: 
Jedna injekční lahvička obsahuje 0,25 mg nebo 1mg trabektedinu. 1 ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 0,05 mg trabektedinu. INDI-
KACE**: Yondelis® je indikován k léčbě pacientů s pokročilým sarkomem měkké tkáně (SMT) poté, co léčba antracykliny a ifosfamidem 
s elhala, nebo pacientů, u nichž léčba těmito přípravky není vhodná. Yondelis® v kombinaci s pegylovaným liposomálním doxorubicinem 
(PLD) je indikován k léčbě pacientek s relabujícím ovariálním karcinomem citlivým na platinu (ROK). DÁVKOVÁNÍ A ZPŮSOB PODÁNÍ**: 
Yondelis® musí být podáván pod dohledem lékaře, který má zkušenosti s používáním chemoterapie. Pro léčbu sarkomu měkkých tká-
ní je doporučená dávka 1,5 mg/m2 plochy povrchu těla, podává se jako intravenózní infuze po dobu 24 hodin s třítýdenním intervalem 
mezi cykly. Yondelis se pro léčbu ovariálního karcinomu podává každé tři týdny jako 3hodinová infuze v dávce 1,1 mg/m2 bezprostřed-
ně po PLD 30 mg/m2. Pro minimalizaci rizika reakcí na infuzi PLD se úvodní dávka podává rychlostí nejvýše 1 mg/min. Pokud nebude po-
zorována žádná reakce na infuzi, následné infuze PLD mohou být podávány po dobu 1 hodiny (jako jednohodinové infuze). Důrazně se 
doporučuje podávání centrálním žilním katétrem. Všem pacientům musí být 30 minut před podáním PLD (v případě kombinované léčby) 
nebo přípravku Yondelis® (podávaného v monoterapii) podány kortikosteroidy, např. 20 mg dexamethazonu intravenózně, nejen jako 
antiemetická profylaxe, ale zdá se, že jeho podání má i hepatoprotektivní účinky. Další antiemetika lze podávat podle potřeby. Pro po-
volení léčby přípravkem Yondelis® se vyžadují následující kritéria: absolutní počet neutrofi lů (ANC) ≥ 1500/mm3; počet krevních destiček 
≥ 100000/mm3; bilirubin ≤ horní mez normálu (ULN); alkalická fosfatáza ≤ 2,5 x ULN (jestliže by zvýšení mohlo mít kostní původ, zvažte 
jaterní izoenzymy 5nukleotidázu nebo GGT); albumin ≥ 25 g/l; ALT a AST ≤ 2,5 x ULN; clearance kreatininu ≥ 30 ml/min (monoterapie), 
sérový kreatinin ≤ 1,5 mg/dl (≤ 132,6 μmol/l) nebo clearance kreatininu ≥ 60 ml/min (kombinovaná terapie); CPK ≤ 2,5 x ULN; hemoglobin
≥ 9 g/dl. Výše uvedené parametry by měly být pravidelně sledovány během léčby. Detailní léčebný protokol a pravidla pro úpravu nebo 
odložení léčby v případě neobvyklých výsledků laboratorních testů jsou uvedeny v úplné informaci o přípravku. KONTRAINDIKACE: Hyper-
senzitivita na trabektedin nebo na kteroukoli pomocnou látku tohoto přípravku, souběžná závažná nebo nekontrolovaná infekce, kojení, 
kombinace s vakcínou proti žluté zimnici. UPOZORNĚNÍ**: Pro zahájení léčby přípravkem Yondelis® musí pacienti splňovat specifi cká kritéria 
pro parametry jaterních funkcí. Pacienti s klinicky významnými onemocněními jater, například aktivní chronickou hepatitidou, musí být pečlivě 
sledováni a dávka se musí v případě potřeby upravit. Pacienti se zvýšeným bilirubinem nesmí být trabektedinem léčeni. Jestliže se podávají 
souběžně s trabektedinem léčivé přípravky spojené s hepatotoxicitou, je nutné postupovat opatrně. Trabektedin nesmí být souběžné užíván 
s alkoholem. Je třeba postupovat opatrně v případě poruchy funkce ledvin. Před léčbou a během ní se musí sledovat clearance kreatininu. Mo-
noterapie přípravkem Yondelis® se nesmí podávat pacientům s clearance kreatininu < 30 ml/min a přípravek Yondelis® v rámci kombinované 
léčby se nesmí podávat pacientům s clearance kreatininu < 60 ml/min. Velmi často byla hlášena v souvislosti s léčbou přípravkem Yondelis® ne-
utropenie a trombocytopenie 3. nebo 4. stupně. Před léčbou, poté týdně během prvních dvou cyklů a pak jednou mezi cykly musí být stanoven 
úplný krevní obraz včetně diferenciálního obrazu a počtu krevních destiček. Pacienti, u nichž se objeví horečka, by měli neprodleně vyhledat 

lékařskou pomoc a je zapotřebí okamžitě zahájit podpůrnou terapii. Všem pacientům musí být podávána antiemetická profylaxe s kortiko-
steroidy, např. dexamethasonem. Trabektedin nesmí užívat pacienti s CPK > 2,5ULN. Jestliže se podávají souběžně s trabektedinem léčivé 
přípravky spojené s rabdomyolýzou (např. statiny), je nutné postupovat opatrně. Je třeba se vyhnout souběžnému podávání trabektedinu se 
silnými inhibitory enzymu CYP3A4. Kombinace trabektedinu s fenytoinem nebo živými oslabenými vakcínami se nedoporučuje a je specifi cky 
kontraindikována u vakcíny proti žluté zimnici. Důrazně se doporučuje používat centrální žilní přístup. Když se trabektedin podává periferním 
žilním katétrem, může u pacientů dojít k rozvoji potenciálně těžké reakci v místě vpichu. Muži a ženy v plodném věku musí během léčby 
používat účinnou antikoncepci. INTERAKCE: Následující látky mohou být v interakci s trabektedinem (viz úplná informace o přípravku): keto-
conazole, fl uconazole, ritonavir, clarithoromycin, rifampicin, phenorbarbital, třezalka tečkovaná, alkohol, cyclosporine a verapamil. VEDLEJŠÍ 
ÚČINKY**: Většina pacientů zaznamenala nežádoucí účinky nějakého stupně (91 % při monoterapii a 99 % při kombinované terapii). a méně 
než třetina 3. nebo 4. stupně (10 % při monoterapii a 25 % při kombinované terapii). Smrtelné nežádoucí účinky se vyskytly u 1,9 % pacientů 
v režimu monoterapie a 0,9 % pacientů v režimu kombinované léčby. Jako časté a velmi časté nežádoucí účinky byly zaznamenány: zvýšená 
hladina CPK v krvi; zvýšená hladina kreatininu v krvi; pokles albuminu v krvi; snížená tělesná hmotnost; neutropenie; trombocytopenie; ané-
mie, leukopenie; febrilní neutropenie; bolesti hlavy; periferní senzorická neuropatie, dysgeusie, závratě, parestézie; dyspnoe; kašel; zvracení; 
nauzea; zácpa; průjem; stomatitida; bolest v krajině břišní, dyspepsie, bolest v horní části krajiny břišní; alopecie; myalgie, artralgie, bolest zad; 
anorexie; dehydratace, snížená chuť k jídlu, hypokalémie; infekce; hypotenze, návaly horka/zrudnutí; únava; astenie; pyrexie, edém, periferní 
edém, reakce v místě vpichu; hyperbilirubinémie; zvýšená hladina ALT/AST; zvýšená hladina alkalické fosfatázy v krvi, zvýšená hladina gama-
-glutamyltransferázy; nespavost. Během průzkumu po uvedení na trh bylo hlášeno několik případů extravazace trabektedinu s následnou 
nekrózou tkání vyžadující odstraněn neživé tkáně. Podrobné četnosti a závažnosti nežádoucích účincích naleznete v úplné informaci o pří-
pravku. ZVLÁŠTNÍ OPATŘENÍ PRO UCHOVÁVÁNÍ: Uchovávejte v chladničce (2 °C a 8 °C). DRŽITEL ROZHODNUTÍ O REGISTRACI: Pharma 
Mar, S.A., Avda. de los Reyes 1, Polígono Industrial La Mina, 28770 Colmenar Viejo (Madrid), Španělsko. REGISTRAČNÍ ČÍSLO: EU/1/07/417/001, 
EU/1/07/417/002. DATUM POSLEDNÍ REVIZE TEXTU**: ŘÍJEN/09.

Před předepsáním se, prosím, seznamte s úplnou informací o přípravku. Výdej pouze na lékařský předpis. Další informace o příprav-
ku naleznete na adrese: Swedish Orphan Biovitrum s.r.o., Karla Engliše 2, 150 00 Praha 5. tel: +420 257 222 034, fax: +420 257 222 036,
email: mail.cz@sobi.com. www.sobi.com. DATUM PŘÍPRAVY: únor 2011.

* Srovnání s publikovanými daty.
** Všimněte si změny v informacích o léčivém přípravku.
*** Úhrada pro inovativní přípravek stanovena na 12 měsíců.
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VOTRIENT:
VOTRIENT je účinný, selektivní tyrozinkinázový inhibitor pro léčbu první linie 
pacientů s pokročilým karcinomem ledvin1,2

Významné zlepšení v PFS ve srovnání s placebem u:
Dříve neléčených pacientů: 11,1 měsíce vs. 2,8 měsíce1

Pacientů předléčených cytokiny: 7,4 měsíce vs. 4,2 měsíce1

Celkové populace ve studii: 9,2 měsíce vs. 4,2 měsíce1

Dobrá tolerance
Většina nežádoucích příhod stupně 1/21

Stomatitida/mukozitida, syndrom ruka-noha stupně 3/4 < 1 %1

Zachovává kvalitu života1

ZKRÁCENÁ INFORMACE O PŘÍPRAVKU
NÁZEV A LÉKOVÁ FORMA: Votrient 200 nebo 400 mg potahované 
tablety. SLOŽENÍ: Pazopanibum 200 mg. INDIKACE: Přípravek Votrient
je určen k podávání v první linii léčby pokročilého karcinomu ledviny
(renal cell carcinoma, RCC) a k léčbě pacientů, kterým byly dříve
podávány cytokiny pro pokročilé onemocnění. DÁVKOVÁNÍ: Dopo-
ručená dávka pazopanibu je 800 mg jednou denně. Dávka se upra-
vuje postupným přidáváním 200 mg podle individuální snášenlivosti
Dávka pazopanibu by neměla překročit 800 mg. SPECIÁLNÍ SKUPINY
PACIENTŮ: U poruchy renálních funkcí u pacientů s clearance krea-
tininu nad 30 ml/min není nutno dávku upravovat. Pacientům s clea-
rance kreatininu nižší než 30 ml/min je třeba věnovat zvýšenou
pozornost. U pacientů s mírnou až středně závažnou poruchou
funkce jater před zahájením léčby je doporučeno zahajovat léčbu
pazopanibem v dávce 800 mg, event. podle hladin sérového biliru-
binu dávkou sníženou na 200 mg viz SPC. U pacientů s mírnou až
středně závažnou poruchou jaterních funkcí, která vznikla během
léčby pazopanibem, je doporučena dávka 800 mg, event. podle
hladiny ALT a bilirubinu dávka snížena na 200 mg viz SPC. Pazopanib
je kontraindikován u pacientů s těžkou poruchou jaterních funkcí.
Podávání osobám mladším 18 let se nedoporučuje. O použití pazo-
panibu u pacientů ve věku 65 let a starších jsou k dispozici pouze
omezené údaje. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na léčivou látku
nebo na kteroukoli pomocnou látku tohoto přípravku. Těžká porucha
jaterních funkcí. ZVLÁŠTNÍ UPOZORNĚNÍ: Při užívání pazopanibu byly
hlášeny případy jaterního selhání (včetně případů končících úmrtím).
Bezpečnost a farmakokinetika pazopanibu nebyla zatím u pacientů
s preexistující poruchou jaterních funkcí plně stanovena. Vopanibem
bylo pozorováno zvýšení sérových transamináz ALT, AST, většinou izo-
lovaně bez zvýšení alkalické fosfatázy nebo bilirubinu. INTERAKCE:
Vzhledem k3A4, glykoproteinem P (P-gp) nebo BCRP. Je třeba zvážit
nasazení alternativních souběžně podávaných léčivých přípravků,

takových, které mají nulový nebo minimální potenciál inhibovat
CYP3A4, P-gp nebo BCRP. Vzhledem k riziku snížení expozice pazo-
panibu je třeba se vyvarovat souběžnému podávání induktorů
CYP3A4. Protože pazopanib je inhibitor UGT1A1, je při souběžném
podávání pazopanibu a substrátů uridin difosfát-glukuronosyltrans-
ferázy 1A1 (UGT1A1) (např. irinotekan) nutno postupovat s opatrností.
V průběhu léčby pazopanibem je nutné nepít grapefruitový džus. 
TĚHOTENSTVÍ A KOJENÍ: Adekvátní údaje o podávání pazopanibu
těhotným ženám nejsou k dispozici. Studie na zvířatech prokázaly 
reprodukční toxicitu. Možné riziko pro člověka není známo. Pazopa-
nib lze v těhotenství podat pouze v případě, že klinický stav ženy 
vyžaduje léčbu pazopanibem. Ženy ve fertilním věku by měly být po-
učeny, aby v průběhu léčby pazopanibem užívaly vhodnou metodu
antikoncepce a vyvarovaly se otěhotnění. V průběhu léčby pazopa-
nibem by mělo být kojení přerušeno. NEŽÁDOUCÍ ÚČINKY: Nejdůle-
žitějšími závažnými nežádoucími účinky byly tranzitorní ischemická
ataka, ischemická cévní mozková příhoda, ischemie myokardu, kar-
diální dysfunkce, gastrointestinální perforace a píštěl, prodloužení QT
intervalu a plicní, gastrointestinální a cerebrální krvácení. Uvedené
NÚ hlášeny u méně než 1 % léčených pacientů. Nežádoucí účinky,
které vedly k úmrtí pravděpodobně související s léčbou pazopani-
bem zahrnovaly gastrointestinální krvácení, plicní krvácení/hemop-
týzu, abnormální jaterní funkce, střevní perforaci nebo ischemickou
cévní mozkovou příhodu. Nejčastějšími nežádoucími účinky jakého-
koli stupně byly: průjem, změna barvy vlasů, hypertenze, nauzea,
únava, anorexie, zvracení, dysgeuzie, zvýšení hladiny ALT a AST a bo-
lesti břicha. Časté nežádoucí účinky: trombocytopenie, neutropenie,
leukopenie, hypotyreóza, bolest hlavy, závratě, letargie, parestezie,
návaly horka, epistaxe, dysfonie, dyspepsie, stomatitida, flatulence,
abdominální distenze, porucha jaterních funkcí, hyperbilirubinémie,
vyrážka, alopecie, syndrom palmo-plantární erytrodysestezie, hypo-
pigmentace kůže, erytém, pruritus, depigmentace kůže, suchá kůže,

hyperhidróza, myalgie,
svalové spasmy, proteinu-
rie, asténie, zánět sliznic,
otok, bolest na hrudi, sní-
žení hmotnosti, zvýšení
hladiny kreatininu v krvi,
zvýšení hladiny bilirubinu
v krvi, snížení počtu bílých
krvinek, zvýšení lipázy, zvýšení krevního tlaku, zvýšení TSH v krvi, zvýšení
GMT. FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI: Inhibitor proteinkinázy, ATC
kód: L01XE11, inhibitor na receptorech VEGFR-1, -2 a -3, PDGFR-a a -b,
SCF. UCHOVÁVÁNÍ: Žádné zvláštní podmínky uchovávání se nevyža-
dují. DOBA POUŽITELNOSTI: 2 roky. BALENÍ HDPE lahvička s dětským
bezpečnostním uzávěrem, 30, 60 nebo 90 tablet. DRŽITEL ROZHOD-
NUTÍ O REGISTRACI: Glaxo Group Ltd., Berkeley Avenue, Greenford,
Middlesex UB6 0NN, Velká Británie. REG. ČÍSLO: EU/1/10/628/001-
004. REGISTRACE: 14. 6. 2010. REVIZE TEXTU: 2. 5. 2011. DOSTUP-
NOST LÉKU: Lék je vázán na lékařský předpis a je hrazen z prostředků
veřejného zdravotního pojištění (přesné podmínky úhrady jsou uvedeny
na adrese: www.sukl.cz). Před použitím léku si prosím přečtěte úplný
Souhrn údajů o přípravku nebo se obraťte na společnost GSK s.r.o. 
SPC je platné ke dni vydání propagačního materiálu: 1. 9. 2011.
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
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Stojí za to žít

Významně oddaluje progresi pokročilého karcinomu ledviny1
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Kontrolou angiogeneze...

…k prodloužení přežití
Přesně zacílená inhibice VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)

prokazatelně prodlužuje přežití nemocných u řady nádorových onemocnění. 

AVASTIN JE OD 1. 3. 2010 HRAZEN Z PROSTŘEDKŮ VEŘEJNÉHO ZDRAVOTNÍHO POJIŠTĚNÍ
PRO INDIKACE KOLOREKTÁLNÍ KARCINOM, KARCINOM PRSU, NSCLC A KARCINOM LEDVINY. 
ZE SEZNAMU KONTRAINDIKACÍ PODÁNÍ AVASTINU BYLY VYŇATY NELÉČENÉ CNS METASTÁZY.

AVASTIN JE MOŽNÉ PODÁVAT V KOMPLEXNÍCH ONKOLOGICKÝCH CENTRECH.
JEJICH SÍŤ JE POPSÁNA NA WWW.ONCONET.CZ

AVASTIN® 25 mg/ml koncentrát pro přípravu infuzního roztoku
– Základní informace o přípravku
Účinná látka: bevacizumabum. Držitel rozhodnutí o registraci: Roche Re-
gistration 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 je indikován jako léčba prv-
ní linie u nemocných s metastazujícím karcinomem prsu. Avastin v kombinaci 
s kapecitabinem je indikován k první linii léčby nemocných s metastazujícím 
karcinomem prsu, u kterých se léčba jinou možnou chemoterapií, včetně antra-
cyklinů a taxanů, nepovažuje za vhodnou. Nemocní, kteří byli v posledních 12 
měsících léčeni režimem obsahujícím taxan a antracyklin v adjuvantním podání 
nemají být léčeni kombinací Avastin + kapecitabin. Avastin přidaný k chemo-
terapeutickému režimu s platinou je indikován k léčbě první linie nemocných 
s neresekabilním pokročilým, metastatickým nebo rekurentním nemalobu-
něčným plicním karcinomem jiného histologického 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 karci-
nomem 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. Tě-

hotenství. Upozornění: Zvýšená pozornost u pacientů s intraabdominálním zá-
nětlivým procesem (zvýšené riziko vzniku perforace a píštěle GIT), po operaci 
(možné komplikace při hojení ran), s nekontrolovanou hypertenzí (riziko hyper-
tenzní 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 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 reakce na infuzi/hypersenzitivní reakce. Nežádoucí 
účinky (některé z nich se jevily jako závažné) byly hlášeny při užití v neregistro-
vaném nitroočním podání. Klinicky významné interakce: Bevacizumab neovliv-
ňuje v klinicky závažném rozsahu farmakokinetiku 5-fluorouracilu, karboplatiny, 
paklitaxelu a doxorubicinu. U některých pacientů léčených kombinací bevaci-
zumabu a sunitinib malátu byla hlášena mikroangiopatická hemolytická anemie 
(MAHA). Hlavní klinicky významné nežádoucí účinky (u pacientů léčených 
jak v monoterapii, 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 dopo-

ručení: První dávka Avastinu by měla být podávána během 90 minut ve formě 
nitrožilní infuze. Jestliže je první infuze dobře snášena, druhá infuze může být 
podávána během 60 minut. Jestliže je dobře snášena infuze podávaná během 
60 minut, všechny následující infuze mohou být podávány během 30 minut. 
Nepodávejte jako bolus v nitrožilní injekci nebo bolusovou injekcí. Infuze nesmí 
být podávány nebo míchány s roztoky glukózy. Snížení dávky při výskytu nežá-
doucích příhod se nedoporučuje. V případě nutnosti musí být léčba buď trvale 
ukončena nebo dočasně pozastavena. Doporučené dávkování pro jednotlivé 
diagnózy: Viz platný Souhrn údajů o přípravku. Dostupná balení přípravku: 
1× 100 mg bevacizumabu ve 4 ml; 1× 400 mg bevacizumabu v 16 ml koncen-
trátu 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: 29. 6. 
2011. Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Léčivý přípravek 
je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění (pro indikace kolo-
rektální karcinom, karcinom prsu, nemalobuněčný karcinom plic a karcinom 
ledviny – přesné podmínky úhrady jsou uvedeny na adrese: ww.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 webo-
vých stránkách Evropské lékové agentury (EMA) http://www.ema.europa.eu/. AV
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