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ZKRÁCENÁ INFORMACE O LÉČIVÉM PŘÍPRAVKU

Název přípravku: Caelyx, 2 mg/ml koncentrát pro přípravu infuzního roztoku. Účinná látka: Jeden ml přípravku Caelyx obsahuje 2 mg doxorubicini hydrochloridum v pegylované lipozomální 
lékové formě. Indikace: Jako monoterapie u pacientů s metastázujícím karcinomem prsu, u kterých je zvýšené kardiální riziko. K léčbě pokročilého ovariálního karcinomu u žen, u kterých 
chemoterapie přípravky na bázi platiny selhala jako léčba první volby. V kombinaci s bortezomibem k léčbě progredujícího mnohočetného myelomu u pacientů, kteří byli dříve už alespoň 
jednou léčeni a kteří již podstoupili transplantaci kostní dřeně nebo pro ni nejsou vhodní. Pro léčbu Kaposiho sarkomu (KS) sdruženého s AIDS u pacientů s nízkým počtem CD4 (< 200 CD4 
lymfocytů/mm3) a s rozsáhlým mukokutánním nebo viscerálním postižením. Dávkování a způsob podání: Podávat pod dohledem kvalifi kovaného onkologa. Nesmí se užívat střídavě s ji-
nými lékovými formami doxorubicin-hydrochloridu. Karcinom prsu/Ovariální karcinom: Caelyx je podáván intravenózně v dávce 50 mg/m2 jednou za 4 týdny tak dlouho, dokud nemoc 
neprogreduje a léčba je pacientem stále tolerována. Mnohočetný myelom: Caelyx se podává v dávce 30 mg/m2 4. den 3 týdenního léčebného režimu bortezomibu ve formě 1 hodinu trvající 
infuze podané bezprostředně po infuzi s bortezomibem. Léčebný režim bortezomibu se skládá z dávek 1,3 mg/m2 podávaných 1., 4., 8. a 11. den každé tři týdny. Pro dávky < 90 mg: Caelyx 
se zředí v 250 ml 5 % (50 mg/ml) roztoku glukosy na infuzi. Pro dávky ≥ 90 mg: Caelyx se zředí v 500 ml 5 % (50 mg/ml) roztoku glukosy na infuzi. KS sdružený s AIDS: Caelyx se podává 
nitrožilně v dávce 20 mg/m2 každé dva až tři týdny. Je třeba se vyvarovat intervalů kratších než 10 dnů, neboť při nich nelze vyloučit kumulaci léku a zvýšenou toxicitu. Pro všechny pacienty: 
Pokud se u pacienta objeví časné symptomy nebo známky reakce na infuzi (viz body 4.4 a 4.8), okamžitě se infuze přeruší, podá se vhodná premedikace (antihistaminika a/nebo krátce 
působící kortikosteroidy) a znovu se začne infuze pomalejší rychlostí. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku tohoto přípravku. Zvláštní 
upozornění: Srdeční toxicita: Doporučuje se, aby všichni pacienti léčení přípravkem Caelyx byli rutinně vyšetřováni elektrokardiografi cky. Specifi čtějšími metodami k monitorování a hod-
nocení srdečních funkcí než v porovnání s EKG záznamem je hodnocení ejekční frakce levé komory pomocí ECHO, anebo lépe pomocí Multigatové Angiografi e (MUGA). Tato vyšetření musí 
být prováděna rutinně před zahájením léčby přípravkem Caelyx a pravidelně opakována v průběhu léčby. Hodnocení funkce levé komory je třeba považovat za mandatorní před každou 
další aplikací přípravku Caelyx, pokud by byla překročena kumulativní dávka antracyklinu 450 mg/m2. Pacientům se srdečním onemocněním vyžadujícím terapii se podává přípravek Cae-
lyx pouze tehdy, když očekávaný prospěch převáží rizika pacienta. S opatrností je třeba podávat přípravek Caelyx u pacientů se srdeční dysfunkcí. S opatrností musí být sledováni pacienti, 
kteří byli léčeni jinými antracykliny. Do celkové dávky doxorubicin-hydrochloridu je třeba vzít v úvahu rovněž jakoukoli dřívější (nebo současně probíhající) terapii s kardiotoxickými léčivy. 
Myelosuprese, reakce sdružené s infuzí, pacienti s diabetem. Součástí SPC je redukce dávek k zvládnutí nežádoucích účinků, jako palmární-plantární erythrodysesthesie (PPE), stomatitida, 
hematologická toxicita. Těhotenství: Doxorubicin-hydrochlorid podávaný v průběhu těhotenství je podezřelý, že působí závažné vrozené vady. Proto by přípravek Caelyx neměl být během 
těhotenství podáván, pokud to není nezbytně nutné. Kojení: Není známo, zda je Caelyx vylučován do mateřského mléka. Protože mnohá léčiva, včetně antracyklinů, jsou vylučována do 
mateřského mléka a vzhledem k potenciální možnosti závažných nežádoucích reakcí u kojených dětí, musí proto matky přerušit kojení před zahájením léčby přípravkem Caelyx. Odborníci 
doporučují, aby HIV infi kované ženy za žádných okolností nekojily své děti, a tak zabránily přenosu viru HIV. Pacienti s porušenou funkcí jater: dávkování přípravku Caelyx u pacientů s poru-
šenou funkcí jater by mělo být redukován. Pacienti s porušenou funkcí ledvin: Vzhledem k tomu, že je doxorubicin metabolizován v játrech a vylučován žlučí, úprava dávkování by neměla být 
vyžadována. Pediatričtí pacienti: Zkušenosti s podáváním u dětí jsou omezené. Podávání přípravku Caelyx dětem do 18 let se nedoporučuje. Starší pacienti: Populační analýzy ukázaly, že věk 
v sledovaném rozmezí (21–75 let) významně nemění farmakokinetiku přípravku Caelyx. Nežádoucí účinky: palmární-plantární erythrodysesthesie (PPE), stomatitida, mukositida, nausea, 
nevolnost, průjem, neutropenie, trombocytopenie, zvracení, únava, zácpa, alopecie. Interakce: Až dosud nebyly prováděny žádné formální studie lékových interakcí léčivého přípravku Cae-
lyx. Opatrnosti je třeba při užití léčivých přípravků, u nichž jsou známy interakce se standardním doxorubicin-hydrochloridem. Přípravek Caelyx může, stejně jako ostatní přípravky na bázi 
doxorubicin-hydrochloridu, potencovat toxické účinky ostatních protinádorových přípravků. Je nutná opatrnost při podávání jakýchkoliv jiných cytotoxických přípravků, zejména myelotoxické 
přípravky současně. Předávkování: Akutní předávkování doxorubicin-hydrochloridem zhoršuje toxické účinky mukositidy, leukopenie a trombocytopenie. Léčba akutního předávkování u pa-
cientů se závažnou myelosupresí spočívá v hospitalizaci, podávání antibiotik, transfúzích trombocytů a granulocytů a symptomatické terapii mukositidy. Balení: 1 lahvička – 10 ml (20 
mg). Uchovávání: Uchovávejte v chladničce (2 0C–8 0C). Chraňte před mrazem. Držitel rozhodnutí o registraci: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie. 
Registrační číslo: EU/1/96/011/001. Datum poslední revize textu: 11/2010. Způsob výdeje: Vázan na lékařský předpis. Způsob úhrady: Hrazen z prostředků zdravotního pojištění.

Podrobné informace v Souhrnu údajů o přípravku, v příbalové informaci nebo na uvedené adrese: Janssen-Cilag s. r. o. Karla Engliše 3201/6, 150 00 Praha 5.
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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: 10/2011. 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) 



1 tableta denně prokazatelně prodlužuje život Vašich nemocných

Tarceva = pokrok v léčbě NSCLC
     Tarceva + gemcitabin = pokrok v 1. linii léčby karcinomu pankreatu

Tarceva® 100 mg potahované tablety, Tarceva® 150 mg potahované tablety - Základní informace o přípravcích
Léčivá látka: erlotinibum. Držitel rozhodnutí o registraci: Roche Registration Limited, 40 Broadwater Road, Welwyn Garden City, Hertfordshire, AL7 3AY. Velká Británie. Registrační čísla: EU/1/05/311/001, 
EU/1/05/311/002 a EU/1/05/311/003. Schválené indikace pro použití: Prvoliniová léčba pacientů s lokálně pokročilým nebo metastazujícím nemalobuněčným karcinomem plic (NSCLC) s aktivujícími 
mutacemi EGFR. V monoterapii k udržovací léčba pacientů s lokálně pokročilým nebo metastazujícím NSCLC se stabilizací nemoci po 4 cyklech standardní chemoterapie první linie s platinou. Léčba paci-
entů s lokálně pokročilým nebo metastazujícím NSCLC v případě, že alespoň jednou došlo k selhání předchozí chemoterapeutické léčby. V kombinaci s gemcitabinem k léčbě pacientů s metastazujícím 
karcinomem pankreatu. Při předepisování je nutno vzít v úvahu faktory související s delším přežitím. Pokud se u nemocných s karcinomem pankreatu do 4-8 týdnů neobjeví vyrážka, je nutno znovu zvážit 
další léčbu. Kontraindikace: Vážná přecitlivělost na erlotinib nebo na kteroukoliv z pomocných látek. Zvláštní upozornění: Kuřákům je třeba doporučit přerušit kouření (možné snížení plazmatických 
koncentrací erlotinibu). Při akutním výskytu nových a/nebo progresivních nevysvětlených plicních symptomů (např. dyspnoe, kašel a horečka), by terapie přípravkem měla být přerušena až do vyhodno-
cení diagnózy. Pokud je diagnostikována intersticiální plicní nemoc nebo ulcerativní keratitida je třeba podávání přípravku přerušit nebo ukončit. Byly zaznamenány vzácné případy výskytu hypokalémie 
a renálního selhání jako následek těžké dehydratace, především u pacientů současně léčených chemoterapií. Zvýšené riziko vzniku perforace gastrointestinálního traktu u pacientů, kteří současně užívají 
anti-angiogenní léčivé přípravky, kortikosteroidy, nesteroidní protizánětlivé léčivé přípravky a/nebo chemoterapii s taxany, nebo kteří mají anamnézu peptického vředu nebo divertikulózy. Vzácně byly hlá-
šeny případy jaterního selhání; bulosní, puchýřnaté nebo exfoliativní kožní změny; oční poruchy (ve výjimečných případech případy perforace nebo ulcerace rohovky). Léčba Tarcevou se nedoporučuje 
u nemocných s těžkou poruchou funkce jater a/nebo ledvin. Klinicky významné interakce: Při kombinování erlotinibu se substráty CYP3A4 je třeba postupovat se zvýšenou opatrností. Neměla by se 
užívat kombinace erlotinibu s inhibitory protonové pumpy, s H2 antagonisty a antacidy. Tablety obsahují laktózu a neměly by být podávány pacientům s dědičnými problémy s nesnášenlivostí galaktózy, 
Lapp-laktázovou de ciencí nebo glukózo-galaktózovou malabsorpcí. Hlavní klinicky významné nežádoucí účinky: Nejčastěji hlášenými nežádoucími účinky byly únava, vyrážka (mírná až středně těžká 
erytematózní nebo papulopustulární vyrážka) a průjem, u většiny nemocných stupně 1-2 bez nutnosti lékařské intervence. Další nežádoucí účinky: infekce, anorexie, dyspnoe, paronychie, xerodermie, 
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Pozitronová emisní tomografie v diagnostice 
a sledování pacientů s neseminomovými 
germinálními nádory

Positron Emission Tomography in the Diagnosis and Monitoring 
of Patients with Nonseminomatous Germ Cell Tumours

Büchler T.1, Šimonová K.2, Fencl P.2, Abrahámová J.1

1 Onkologické oddělení, Fakultní Thomayerova nemocnice a 1. LF UK, Praha
2 Oddělení nukleární medicíny a PET centrum, Nemocnice Na Homolce, Praha

Souhrn
Pozitronová emisní tomografie s využitím 18-fluorodeoxyglukózy (FDG-PET) nemá v diagnos-
tice a sledování neseminomových germinálních nádorů jednoznačné postavení. Klinické studie 
prokázaly poměrně nízkou specificitu a senzitivitu metody při hodnocení vstupního rozsahu 
nemoci a viability reziduálních ložisek po chemoterapii. Na druhou stranu FDG-PET může při-
nést klinicky důležité informace u pacientů se stoupajícími nádorovými markery a u nemoc-
ných s mnohočetnými, obtížně resekovatelnými reziduálními lézemi po chemoterapii. Umož-
ňuje také časné hodnocení chemosenzitivity nádorů a detekci zánětlivých komplikací léčby.

Klíčová slova
pozitronová emisní tomografie – germinom – diagnostika – terapie

Summary
The role of 18-fluorodeoxyglucose positron emission tomography (FDG-PET) in the diagnosis 
and monitoring of nonseminomatous germ cell tumours is currently unclear. Clinical studies 
have suggested that FDG-PET has relatively low sensitivity and specificity in the setting of initial 
staging and viability assessment of post-chemotherapy residual lesions. On the other hand, 
FDG-PET provides potentially useful information in patients with elevated tumour markers  
and/or multiple residual lesions with limited resectability. Other possible indications of 
FDG-PET are the early assessment of tumour chemosensitivity and the diagnosis of inflamma-
tory treatment complications.
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positron emission tomography – germ cell tumour – diagnosis – therapy
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Germinální nádory varlat jsou nejčas-
tější malignitou mužů ve věku 15–35 let. 
Vznikají z mužských zárodečných buněk. 
Z klinického hlediska má význam rozdě-
lení germinálních nádorů varlat dospě-
lých na seminomy (55 %) a skupinu ne-
seminomových nádorů (45 %), jejichž 
hlavními zástupci jsou embryonální kar-
cinom, teratokarcinom, choriokarcinom 
a  nádor ze žloutkového váčku. Nese-
minomové nádory často současně ob-
sahují okrsky různých výše uvedených 
histologických typů. Nádory stejné his-
tologie občas vzniknou i  mimo varle, 
nejčastěji v  retroperitoneu, mediastinu 
nebo v pineální žláze.

V  České republice je patrný vzestup 
výskytu testikulárních nádorů jak v čís-
lech absolutních, tak relativních. Za rok 
2007 byla incidence 9,5/100 tisíc mužů 
(482 osob) a mortalita 0,7/100 tisíc mužů 
(35 osob) [1]. Toto onemocnění posti-
huje především mladé muže ve věku 
20–40 let – v  období 2001–2006 byl 
u nás střední věk pacientů se seminomy 
38 let a pacientů s neseminomovými ná-
dory 29 let [2].

U všech nemocných s nově diagnosti-
kovaným testikulárním germinálním ná-
dorem jakéhokoliv stadia je cílem léčby 
dosáhnout dlouhodobé kompletní re-
mise. Vyléčí se téměř 100 % pacientů 
s  nepokročilým nádorem a  90 % pa-
cientů s metastatickým testikulárním ná-
dorem ve skupině s dobrou prognózou. 
Avšak z pacientů v nepříznivé prognos-
tické skupině přežívá pět let méně než 
50 % a z pacientů s relapsem po léčbě 
kombinovanou chemoterapií na bázi 
platiny méně než 20 % [3].

Pozitronová emisní tomografie (PET) 
je diagnostická zobrazovací metoda 
umožňující na tomografických řezech 
sledovat rozložení radiofarmaka v  těle 
pacienta. Nejčastěji využívaným radio
farmakem je 18-fluorodeoxyglukóza 
(FDG). Buňky většiny maligních nádorů 
vykazují zvýšenou konzumpci glukózy 
a maligní nádory jsou pak při FDG-PET 
zobrazeny jako ložiska patologicky zvý-
šené konzumpce FDG. V současné době 
již převažují hybridní PET/CT kamery, 
které v rámci jednoho vyšetření umož-
ňují získat kromě metabolické i  mor-
fologickou informaci o  patologickém 
ložisku.

Staging
Standardní staging pacientů s  TGN 
se kromě histopatologického vyšet-
ření primárního nádoru opírá o  kli-
nické vyšetření, vyšetření břicha, malé 
pánve a  hrudníku pomocí CT a  stano-
vení hladin nádorových markerů po 
orchiektomii.

Ve studii publikované Albersem a spo-
lupracovníky byl staging pomocí CT 
srovnán se stagingem pomocí FDG-PET 
u 37 pacientů se seminomovými a nese-
minomovými nádory stadií I a II. V této 
studii se prokázala vyšší senzitivita (70 % 
vs 40 %) i specificita (100 % vs 78 %) vy-
šetření FDG-PET ve srovnání s  CT [4]. 
I v další podobné studii byla opět proká-
zána 100% specificita a pozitivní predik-
tivní hodnota FDG-PET [5].

Lassen et al zkoumali, zda je FDG-PET 
dostatečně citlivou metodou pro pre-
dikci relapsů z retroperitoneálních loži-
sek nezachytitelných na CT [6]. Pozitivní 
výsledek FDG-PET mělo 7 z 10 pacientů, 
kteří relabovali v  retroperitoneu po 
1–8  měsících od vyšetření. I  tato vý-
zkumná skupina tedy konstatovala, že 
FDG-PET má přidanou hodnotu ve srov-
nání se standardním stagingem pa-
cientů s neseminomovými nádory [6].

Uvedené výsledky vedly k britské ran-
domizované studii TE22, která zkou-
mala, zda FDG-PET vyšetření může po-
moci identifikovat pacienty vhodné 
ke sledování. Do studie bylo zařazeno 
116 pacientů s neseminomovými nádory 
stadia I s vysokým rizikem relapsu (s lym-
fovaskulární invazí). Po mediánu sledo-
vání 1 rok ovšem došlo k relapsu u 47 % 
pacientů s negativním vstupním FDG-PET 
a studie byla pro toto vysoké procento 
relapsů předčasně ukončena [7].

Příčinou negativity FDG-PET u  retro-
peritoneálních metastáz není jen jejich 
malá velikost. De Wit et al prokázali, že 
někdy FDG-PET dokáže detekovat meta-
statické ložisko velké jen 0,2 cm [8]. Na 
druhou stranu i u  jejich pacientů mělo 
vyšetření FDG-PET někdy falešně nega-
tivní výsledek u postižených uzlin zvět-
šených až na 2 cm. Příčinou jsou bio-
logické odlišnosti neseminomových 
nádorů, které vykazují nejednotnou 
a nehomogenní konzumpci glukózy.

I když je negativní prediktivní hodnota 
FDG-PET ve srovnání s  CT vyšší (78  % 

vs 67 %, P = 0,05), právě z důvodů ob-
časné falešné negativity není FDG-PET 
vhodným nástrojem k rozhodnutí o ob-
servaci pacientů s  nepokročilým nese-
minomem. Pacienti s  vysokým rizikem 
mikrometastáz, tj. ti nemocní, u  nichž 
histologie potvrdí přítomnost vaskulární 
invaze v primárním nádoru [9], by měli 
být léčeni adjuvantní chemoterapií i při 
negativním výsledku FDG-PET. FDG-PET 
v  rámci stagingu neseminomů stadia 
I tedy zásadně nezmění léčebnou strate-
gii ve srovnání s konvenčním stagingem 
pomocí CT a nádorových markerů.

Hodnocení léčebné odpovědi 
a nádorového rezidua
FDG-PET je osvědčeným vyšetřením 
v  diagnostice viability reziduálních se-
minomových nádorů. Ve studii publiko-
vané De Santis a jejími spolupracovníky 
byla senzitivita FDG-PET 80 % a jeho spe-
cificita 100 % pro nádory velikosti 3 cm 
a  více. FDG-PET v  těchto parametrech 
a indikaci jasně překonává CT [10,11].

Podle nejnovějších evropských dopo-
ručení pro diagnostiku a  léčbu TGN se  
FDG-PET doporučuje u reziduálních ložisek 
po chemoterapii pro seminom, zejména 
pokud je reziduum větší než 3 cm [12].

U  seminomových i  neseminomových 
nádorů mohou být falešně negativní vý-
sledky způsobené potlačením metabolické 
aktivity viabilního nádoru po chemotera-
pii, obvykle do dvou týdnů po ukončení 
léčby, a falešně pozitivní výsledky zvýše-
nou aktivitou makrofágů v oblasti nekrózy 
nádoru po chemoterapii (tzv. úklidová re-
akce), viz obr. 1. Časový limit výskytu této 
úklidové reakce není přesně znám. Odstup 
od podané chemoterapie by měl být u vět-
šiny indikací minimálně 3 týdny, ale občas 
je úklidová reakce na FDG-PET viditelná 
i po této době [13].

U pacientů s neseminomovými nádory 
dochází v  některých případech spon-
tánně nebo vlivem chemoterapie k dife-
renciaci nádorové tkáně do zralého tera-
tomu, což je pomalu rostoucí, biologicky 
nestabilní ložisko, z něhož mohou po mě-
sících i letech opět vznikat vysoce maligní 
struktury. Zralé teratomy jsou chemo- 
i radiorezistentní a jedinou možností je-
jich léčby je kompletní resekce. Známou 
nevýhodou CT a  dalších zobrazovacích 
metod u pacientů s neseminomovými ná-
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léze od viabilního nádoru a zralého ter-
atomu, mohli bychom některé pacienty 
s reziduem po chemoterapii dále jen sle-
dovat. V této prospektivní studii s hod-
nocením histologie u všech reziduálních 
tumorů u  121  pacientů s  nesemino-
movými nádory stadií IIC a  III prediko-
valo vyšetření FDG-PET přítomnost via-
bilního nádoru nebo zralého teratomu 
správně jen v  56 % případů a  nebylo 
lepší než CT nebo nádorové markery. 
Senzitivita FDG-PET byla 70 % a specifi-
cita 48 % [13]. Pacientů s viabilním nádo-
rem nebo zralým teratomem v reziduu 
bylo v této studii 55 %, což je poněkud 
vyšší procento než v jiných sériích [14]. 
Pozitivní prediktivní hodnota FDG-PET 
u pacientů s reziduálním nádorem byla 
vysoká (96 %) (obr. 3), ale podobně vy-
soká byla i pozitivní prediktivní hodnota 
markerů (94 %) [13].

Hlavním problémem FDG-PET u  ne-
mocných s  neseminomovými nádory 
je tedy nízká senzitivita. Falešná poziti-
vita vyšetření je pozorována u přibližně 
5–10  % pacientů. Karapetis et al zjis-
tili falešně pozitivní nález na FDG-PET 
u 3/26 vyšetření a u dalších čtyř vyšet-
ření nebyl nález jednoznačný [16]. Ve 
všech  publikovaných souborech pa-
cientů se přitom dodržoval požadovaný, 
přibližně třítýdenní odstup od podané 
chemoterapie.

Z  uvedených výsledků vyplývá, že 
FDG-PET nemá dostatečně vysokou sen-
zitivitu pro detekci perzistujícího nese-
minomového nádoru. Stejně lze ovšem 
hodnotit i přínos dalších vyšetřovacích 
metod (CT, markery), a proto je základem 
včasné detekce relapsu časté a důkladné 
sledování dispenzarizovaných pacientů 
s  vyšetřeními prováděnými sériově. 
Jednou z mála akceptovaných indikací  
FDG-PET u nemocných po léčbě je loka-
lizace místa relapsu u pacientů s elevací 
nádorových markerů a výběr vhodného 
místa biopsie v situacích, kdy je reziduí 
několik a  jejich kompletní resekce by 
byla obtížná. V situaci, kdy jsou markery 
zvýšené, je však negativní prediktivní 
hodnota FDG-PET jen 50 % [13,17,18].

Časné sledování odpovědi  
na systémovou terapii
Metoda FDG-PET umožňuje kvantifiko-
vat hladinu glukózové metabolické ak-

nádory po chemoterapii. Senzitivita 
a  specificita vyšetření pro odhad via-
bility nádorového rezidua byly násle-
dující (senzitivita/specificita): FDG-PET 
59/92 %, CT 55/86 %, nádorové mar-
kery 42/100 %. Silným prediktorem 
přítomnosti viabilního nádoru bylo 
zvýšení konzumpce glukózy ve více re-
ziduálních lézích [15].

Významnou studii, která rozhodujícím 
způsobem ovlivnila pohled odborné ve-
řejnosti na schopnost FDG-PET hodnotit 
reziduální léze po chemoterapii, publi-
kovala v roce 2008 opět německá koope-
rativní skupina [13]. Autoři řešili otázku, 
zda pomocí vyšetření FDG-PET dove-
deme identifikovat ty pacienty, kteří mají 
reziduální lézi, ale není nutné její chirur-
gické odstranění. Pokud bychom měli 
k dispozici spolehlivou metodu, která by 
dokázala odlišit nekrotické a  jizevnaté 

dory po chemoterapii je nemožnost odli-
šit reziduální maligní (tzv. viabilní) nádor 
od zralého teratomu a  jiných tkání, na-
příklad jizevnaté nebo nekrotické tkáně 
(obr. 2). Viabilní nádor nebo zralý teratom 
se přitom v postchemoterapeutických re-
ziduích vyskytuje až v 35 % případů [14].

Využití FDG-PET pro diagnostiku per-
zistence nemoci po chemoterapii bylo 
zkoumáno v řadě retrospektivních a pro-
spektivních studií s kontrolou histologie 
postchemoterapeutických reziduálních 
ložisek a/nebo dlouhodobým hodnoce-
ním klinického průběhu.

V  prospektivní studii publikované 
v  roce 2002 německou multicentric-
kou skupinou byly výsledky vyšetření 
FDG-PET, CT a nádorových markerů va-
lidovány buď histologickým vyšetře-
ním, nebo minimálně šestiměsíčním 
sledováním pacientů s  reziduálními 

Obr. 1. Obraz infiltrace nádorového rezidua v retroperitoneu makrofágy po chemote-
rapii – pravděpodobně se jedná o tzv. úklidovou reakci, přetrvávající viabilní neoplazii 
ovšem nebylo možné vyloučit (A). Na snímku provedeném v odstupu 3 měsíců již foto-
penická masa charakteru nekrózy (B).

Obr. 2. Retroperitoneální ametabolické nádorové reziduum u pacienta po vysokodáv-
kované chemoterapii – nález je typický pro zralý teratom.
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pověď hodnocená pomocí FDG-PET 
predikovala úspěch vysokodávkované 
chemoterapie lépe než jiné klinické pa-
rametry běžně užívané k hodnocení prů-
běhu terapie u germinálních nádorů (CT 
a  nádorové markery). Výsledek vysoko-
dávkované chemoterapie predikovalo vy-
šetření FDG-PET v 91 % případů, CT v 59 
% případů a markery jen ve 48 % případů 
[15,21]. Podobný výsledek jsme zazname-
nali v naší studii u nemocných s extrago-
nadálními germinálními nádory, kde vý-
sledek vyšetření FDG-PET provedeného 
po první linii chemoterapie vysoce kore-
loval s celkovým přežitím pacientů [22]. 

Sledování toxicity léčby
Z  krátkodobých a  dlouhodobých ná-
sledků léčby lze vyšetření FDG-PET vy-
užít v diagnostice druhé malignity a zá-
nětlivých komplikací.

Zjištění druhé malignity metodou 
FDG-PET, i  když teoreticky možné, ne-
bývá u pacientů s germinálními nádory 
časté vzhledem k jejich mladému věku 
a  faktu, že se FDG-PET zpravidla nepo-
užívá k  dlouhodobému sledování po 
léčbě. V  našem souboru druhých ma-
lignit u 1 057 pacientů sledovaných pro 
TGN jsme takový případ nezaznamenali, 
i když FDG-PET bylo užitečným vyšetře-

mosenzitivita TGN je totiž jedním z hlav-
ních předpokladů úspěšné vysokodáv-
kované chemoterapie s  transplantací 
krvetvorných buněk [20].

V  sérii pacientů léčených na ně-
meckých pracovištích bylo vyšetření  
FDG-PET prováděno po 2–3 cyklech in-
dukční chemoterapie před chemote-
rapií vysokodávkovanou. Léčebná od-

tivity zobrazených tkání (standard up
take value – SUV). Na přínos kvantifikace 
SUV pro hodnocení nálezu jsou rozdílné 
názory. Protože je rozptyl při stanovení 
SUV velký, v současnosti jej má význam 
stanovovat jen v  rámci klinických stu-
dií, které agregují velký počet dat získa-
ných za totožných podmínek. Pro jed-
notlivého nemocného je hodnocení SUV 
méně spolehlivé než vizuální hodnocení.

Při systémové onkologické terapii po-
kles metabolické aktivity v nádoru ob-
vykle předchází jeho morfologické 
regresi. Proto by vyšetření FDG-PET in-
dikované časně po zahájení léčby teo-
reticky mohlo odlišit ty pacienty, u nichž 
je chemoterapie či biologická léčba 
účinná, od pacientů, kde je vhodné ji 
ukončit a nahradit další linií terapie.

Časné hodnocení odpovědi nádoru 
na systémovou terapii pomocí FDG-PET 
je zatím experimentální. Ve studii na xe-
nograftech se prokázalo, že terapie cis-
platinou vede k bifázické křivce akumu-
lace FDG se zvýšením 2. dne a poklesem 
7. dne po chemoterapii. V  tomto časo-
vém období ještě nedochází ke změně 
objemu nádorových ložisek [19]. Klinické 
studie s velmi časně provedeným vyšet-
řením FDG-PET zatím nejsou k dispozici.

Chemosenzitivita germinálních ná-
dorů byla ovšem pomocí FDG-PET 
zkoumána u  pacientů plánovaných 
k vysokodávkované chemoterapii. Che-

Obr. 4. FDG-PET/CT u pacienta s dušností a kašlem po chemoterapii BEP, klinický prů-
běh odpovídal pneumonitidě indukované bleomycinem.

Obr. 3. FDG-PET/CT u pacienta s metastatickým choriokarcinomem prokazuje perzistenci 
viabilní neoplazie v plicích, játrech a retroperitoneu po 4 cyklech chemoterapie BEP.
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Závěr
Využití FDG-PET je u germinálních nesemi-
nomových nádorů omezené relativně níz-
kou specificitou a senzitivitou, jakož i znač-
nou radiační zátěží pacienta a  vysokou 
cenou vyšetření. Proto FDG-PET není ru-
tinně indikováno k stagingu ani ke dlou-
hodobému sledování pacientů. Nejlepší 
indikací se podle dostupných prací jeví vy-
šetření pacientů, u nichž je vysoký stupeň 
podezření na relaps. Zajímavým využitím 
metody je diagnostika pacientů s  pode-
zřením na bleomycinovou pneumonitidu 
a sledování jejího vývoje. Výsledek FDG-PET 
po první linii terapie je silným prediktorem 
celkového úspěchu systémové léčby dise-
minovaných neseminomových nádorů.
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Diferenciální diagnostika suspektních 
okultních infekcí je jednou z  hlavních 
indikací FDG-PET. U  pacientů s  nádory 
vyšetření FDG-PET občas prokáže in-
fekční ložisko, a to jak v rámci stagingu, 
tak v rámci dlouhodobého sledování po 
léčbě [24–26].

Významnou, i  když nepříliš častou 
komplikací chemoterapie bleomyci-
nem je pneumonitida. FDG-PET ve spo-
jení s  CT a  pneumologickým vyšetře-
ním (funkční vyšetření plic a optimálně 
také bronchoalveolární laváž) umožňuje 
jednak včasnou diagnostiku pneumoni-
tidy indukované bleomycinem, jednak 
monitorování jejího průběhu [27–30]. 
Pro akutní pneumonitidu indukova-
nou bleomycinem je charakteristický CT 
obraz bilaterálního intersticiálního plic-
ního zánětu s retikulární kresbou hlavně 
v subpleurální lokalizaci (obr. 4). Spon-
tánně nebo při protizánětlivé terapii se 
konzumpce glukózy normalizuje, s čímž 
koreluje zlepšení symptomů a  difuzní 
plicní kapacity [30]. Fibrotické změny 
plicního parenchymu zpravidla přetrvá-
vají dlouhodobě nebo i trvale.

Rizika FDG-PET/CT
Každé vyšetření, které využívá k zobra-
zení lidského těla ionizující záření, zvy-
šuje úhrnnou absorbovanou dávku 
záření. Tu je možné vyjádřit v  milisie-
vertech (mSv). Přehledný rentgenový 
snímek plic je spojen s  absorbovanou 
dávkou záření přibližně 0,1 mSv, na-
proti tomu CT plic exponuje tělo dáv-
kou 10–100krát vyšší v závislosti na roz-
sahu vyšetření, zvolených parametrech 
a  typu přístroje. Moderní přístroje po-
skytují kvalitní informaci již při dávkách 
kolem 3-8 mSv. Podaná 18-fluordeoxy-
glukóza se pak na úhrnné dávce podílí 
dalšími 3–4 mSv. Negativní účinek záření 
je možné pozorovat při dávce vyšší než 
100 mSv, riziko je vyšší u mladší popu-
lace [31]. Protože i standardní sledování 
pomocí CT vystavuje pacienta jisté neza-
nedbatelné radiační zátěži, v  rámci vy-
šetřování a zejména dlouhodobého po-
léčebného sledování pacientů s TGN se 
v budoucnu zřejmě více uplatní metody, 
jako je ultrazvuk s  vysokou rozlišovací 
schopností a magnetická rezonance.
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Souhrn
Urokináza (uPA) hraje zásadní roli v aktivaci plazminogenu na plazmin, který patří mezi serinové 
proteinázy a současně se podílí na aktivaci matrixmetaloproteináz, latentních elastáz, růstových 
faktorů a cytokinů, které se účastní degradace elementů extracelulární matrix. Urokináza tvoří 
společně se svým receptorem (uPAR), tkáňovým aktivátorem (tPA) a inhibitory urokinázy (PAI-1, 
PAI-2, PAI-3 a protease nexin) plazminogen aktivátor systém (PAS), který je součástí metastatické 
kaskády a významnou měrou se podílí na invazivním růstu a angiogenezi maligních nádorů. PAI-1 
inhibuje uPA dependentní invazivitu buněčných linií některých karcinomů a společně v komplexu 
vitronectin-PAI-1 inhibuje migraci hladkých svalových buněk blokádou αvβ3 integrinu k vitrone-
ctinu. PAI-1 nebo jeho nedostatek také alteruje se signálními cestami, jako např. PI3K/Akt a Jak/
STAT, a je zahrnut do procesů udržení integrity endoteliálních buněk, a tím i regulace buněčné 
smrti, kterou ovlivňuje snížením buněčné adheze a působením na intracelulární signální dráhy. Na 
základě výsledků již publikovaných studií by některé faktory PAS mohly plnit funkci prognostic-
kého parametru a společně se zvýšenou plazmatickou hladinou PAI-1 by měly být brány v úvahu 
v diagnosticko-terapeutickém procesu vybraných pacientů s nádorovým onemocněním. Zvýšená 
exprese jednotlivých částí PAS v nádorové tkáni by mohla být využita při plánování léčby šité na 
míru (tailored therapy) a současně by se jeho jednotlivé složky mohly stát terčem cílené léčby.

Klíčová slova
plazminogen aktivátor systém – U-PA – U-PA receptor – PAI-1 – PAI-2

Summary
Urokinase (uPA) plays an essential role in the activation of plasminogen to plasmin, a serine 
protease participating in the activation of matrixmetaloproteinases, latent elastases, growth 
factors and cytokines involved in the degradation of extracellular matrix elements. Together 
with its receptor (uPAR), tissue activator (tPA) and urokinase inhibitors (PAI-1, PAI-2, PAI-3 and 
protease nexin), it forms the plasminogen activator system (PAS), a component of metastatic 
cascade importantly contributing to the invasive growth and angiogenesis of malignant tu-
mours. Plasminogen activator inhibitor 1 inhibits uPA-dependent invasiveness of some cancer 
cell lines. The vitronectin-PAI-1 complex inhibits migration of smooth muscle cells by binding 
αvβ3 integrin to vitronectin. PAI-1 or its deficiency interferes with signalling pathways such as 
PI3K/Akt and JAK/STAT and it is included in the processes of maintaining the integrity of the 
endothelial cells and thereby regulation of cell death. PAI-1 affects apoptosis by reducing cell 
adhesion and functioning of intracellular signalling pathways. The individual components of 
PAS undoubtedly play an important role in angiogenesis and metastasising of malignant tu-
mours. In the near future, results of published studies with various types of cancer could be 
reflected in diagnostic and therapeutic algorithms and, at the same time, could serve as the 
goal for targeted therapies.
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plasminogen activators – U-PA – U-PA receptor – PAI-1 – PAI-2
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Fibrinolýza
Jako fibrinolýzu označujeme proces, při 
kterém dochází k  degradaci fibrinu na 
fibrinové monomery. Hlavním enzymem 
podílejícím se na fibrinolýze je plazmin, 
který je produkován v  inaktivní formě 
jako plazminogen v játrech [1]. Tkáňový 
aktivátor plazminogenu (tPA) a  uroki-
náza (uPA) jsou agens konvertující plaz-
minogen na aktivní plazmin (obr. 1).

Proces aktivace plazminogenu pro-
bíhá ve třech různých cestách:
1.	 Vnitřní aktivační systém (intrinsic) – 

sestává z  faktoru XII, faktoru XI, pre-
kallikreinu, kininogenu.

2.	 Vnější aktivační systém (extrinsic)  – 
hlavními aktivátory jsou tPA (tká-
ňový aktivátor plazminogenu) a uPA 
(urokináza).

3.	 Exogenní aktivační systém – aktivá-
tory mohou být některé bakteriální 
proteiny (streptokináza, stafyloki-
náza) nebo trombolytické léky [1].

Jednotlivé složky plazminogen 
aktivátor systému
Tkáňový aktivátor plazminogenu (tPA) 
je serinovou proteinázou, která je pří-
tomna v cévních endoteliích a v buňkách 
téměř všech parenchymatózních orgánů. 

V plazmě cirkuluje společně v komplexu 
s inhibitorem urokinázy 1 (PAI-1) [1]. Uro-
kináza (uPA) je serinová proteináza, která 
hraje zásadní roli v  aktivaci plazmino-
genu na plazmin. Plazmin společně se 
svým receptorem (uPAR), tkáňovým ak-
tivátorem (tPA) a  inhibitory urokinázy 
(PAI-1, PAI-2, PAI-3 – identický s  inhibi-
torem proteinu C – a  protease nexin) 
[1] tvoří plazminogen aktivátor systém 
(PAS), který je součástí metastatické kas-
kády a významnou měrou se podílí na in-
vazivním růstu a angiogenezi maligních 
nádorů [2]. Urokináza hraje zásadní roli 
v degradaci tkání při fyziologických i pa-
tologických pochodech, na rozdíl od tPA, 
který má zásadní význam pro fibrinolýzu.

Receptor urokinázy uPAR je receptor 
pro uPA. Navázáním uPA k uPAR dochází 
k aktivaci signální transdukce, jejímž vý-
sledkem je stimulace buněčné prolife-
race, modulace adheze a  zvýšení bu-
něčné migrace [3].

Nejvýznamnějšími specifickými inhi-
bitory jsou PAI-1 a  PAI-2, které reagují 
s receptorem uPA, oba náleží do rodiny 
serpinů (serine protease inhibitor super-
family) [4].

PAI-1 je tvořen převážně v hladké sva-
lovině cév, v megakaryocytech, endoteli-

ích, granulocytech, monocytech, makro-
fázích a nádorových buňkách. Jedná se 
o serpin přítomný v plazmě a v α-granu-
lích trombocytů, má schopnost vazby na 
vitronectin [5–7]. Komplex vitronectin-
PAI-1 má delší poločas rozpadu a  inhi-
buje migraci hladkých svalových buněk 
blokádou αvβ3 integrinu k vitronectinu 
[8,9]. PAI-1 je nejúčinnějším inhibitorem 
uPA a  tPA. Obvykle je plazmatická hla-
dina PAI-1 nízká a jeho vysoká hladina je 
asociována s různými typy onemocnění, 
např. vaskulárními chorobami či malig-
ními tumory.

PAI-2 je známý také jako placentární 
plazminogen aktivátor inhibitor. Jeho 
hladina v plazmě je zvýšena u těhotných 
žen. Kromě toho bylo zjištěno, že hraje 
určitou roli v  procesu růstu maligních 
tumorů.

I když přesný mechanizmus lokálního 
růstu a  metastazování maligních ná-
dorů dosud není znám, je jasné, že se 
na něm podílí řada faktorů a především 
proteolytických enzymů, které narušují 
extracelulární matrix. Jasným prvním 
krokem k malignizaci do té doby benig-
ního nádoru se stává destrukce bazální 
membrány právě prostřednictvím pro-
teolytických enzymů, která napomáhá 
jak lokální invazivitě tumoru, tak jeho 
metastazování, což jsou základní pro-
cesy maligního růstu tumoru. Tato sek-
vence přechodu  normální tkáň  – ma-
ligní nádor – metastáza je doprovázena 
rostoucí expresí uPA, uPAR, PAI-1 a PAI-2 
se současným snížením exprese tPA 
[10,11].

V rámci metastatické kaskády dochází 
k uvolnění buňky z primárního ložiska, 
prostupu přes bazální membránu a ex-
tracelulární matrix do cévního systému, 
kterým se dostává na stanovené místo, 
kde opět prostoupí bazální membránou 
a  extracelulární matrix a  založí vzdále-
nou metastázu. Základním procesem 
je tedy buněčná adheze zprostředko-
vaná integriny, kadheriny, kateniny, se-
lektiny, imunoglobuliny a dalšími adhe-
zivními molekulami a  extracelulárními 
proteolytickými enzymy, jako jsou např. 
matrixmetaloproteinázy, cysteinprotei-
názy (např. katepsin B, L a D) a serinpro-
teinázy (např. urokináza). Kromě proteo
lytického efektu byla prokázána účast 
urokinázy i v procesu angiogeneze, jíž se 

PAI-1, PAI-2

urokináza – uPA

plazminogen

stimulace

inhibice

plazmin

�brintkáňový aktivátor
plazminogenu – tPA

faktor XIa, XIIa
kallikrein

�brin degradační
produkty

Obr. 1. Zjednodušené schéma fibrinolýzy.
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zvýšené exprese uPA a  PAI-1 [38]. Zvý-
šená exprese uPA korelovala s rostoucím 
grade, nádorovými nekrózami, lokální 
recidivou a DNA non-diploiditou i u sar-
komů měkkých tkání. Vysoká exprese 
uPA a  PAI-1 byla prokázána i  u  dedife-
rencovaných forem chondrosarkomů 
[39,40].

U  kolorektálního karcinomu studie 
prokázaly, že uPAR a  uPA lze považo-
vat za nezávislé prognostické faktory, 
zvláště u pacientů stadia Dukes B. Do-
konce bylo zjištěno, že zvýšená hladina 
uPAR v plazmě je spojena s kratším pře-
žitím [41–44]. Exprese uPAR roste s pře-
měnou adenomu střeva od mírných 
dysplastických změn po těžkou dyspla-
zii až v karcinom, zvýšená exprese uPAR 
byla detekována u  adenomů v  30  %, 
u  karcinomů pak v  85 % [45–47]. Vy-
soká exprese uPA a uPAR byla prokázána 
v  resekované tkáni mnoha dalších ná-
dorů, jako např. karcinomu pankreatu,  
jícnu, ovaria, prsu, žaludku či ledviny 
[19,33,34,48–52]. Navázání uPA na povr-
chový receptor uPAR indukuje kaskádu 
procesů zahrnujících buněčnou prolife-
raci, migraci, chemotaxi, adhezi a  pro-
teolytickou aktivitu nádorové buňky 
(obr. 2). uPA lze označit také jako protei-
názu s funkcí podobnou růstovému fak-
toru (growth factor-like funkcí) [53].

V řadě studií byl podrobně zkoumán 
význam jednotlivých částí plazmino-
gen aktivátor systému ve vztahu k pře-
žití pacientů s onkologickým onemocně-
ním. Zvýšená exprese uPA, uPAR, PAI-1 
a PAI-2 v tumorózní tkáni byla prokázána 
u  řady nádorů, jako např. prsu, ovaria, 
ledvin, plic a žaludku [34,48–52,54,55],  
a je jisté, že tyto faktory hrají významnou 
roli v invazivitě a metastazování tumoru. 
Nízká exprese PAI-1 v  nádorové tkáni 

s horší prognózou. Současně bylo potvr-
zeno, že vysoká stromatická exprese uPA 
a  vysoká exprese PAI-1 na nádorových 
buňkách znamenala zvýšené riziko po-
stižení lymfatických uzlin [26–29].

Hasui et al v několika studiích proká-
zali, že uPA je prognostickým faktorem 
u pacientů s povrchovým nádorem mo-
čového měchýře [30]. Hofman et al ve 
svých výzkumech upozornili na elevaci 
uPA, uPAR a PAI-1 jako prediktoru časné 
recidivy a metastáz u pacientů s karcino-
mem ledviny [31]. Význam jednotlivých 
složek PAS byl zkoumán i  u  pacientů 
s  karcinomem prostaty. Zde bylo zjiš-
těno, že u extenzivně rostoucích nádorů 
se zvyšuje exprese uPA. U  těchto typů 
nádorů byl jako u jedněch z prvních za-
hájen výzkum léčebné „down regulace“ 
uPA/uPAR komplexu jako chemopreven-
tivní či terapeutický cíl [32].

Zvýšená exprese uPA a PAI-1 v primár-
ním tumoru byla hodnocena jako ne-
závislý prognostický faktor také u karci-
nomu pankreatu, jícnu, žaludku a dutiny 
ústní [33–36]. PAI-1, uPA a  uPAR pro-
kázaly prognostický vztah i  u  nádorů 
mozku, plic a měkkých tkání. Vysoká cy-
toplazmatická hladina uPA byla nale-
zena u nádorových buněk všech grade 4  
a  většiny grade 3 mozkových nádorů. 
Vysoké hladiny uPA byly zjištěny u ma-
ligních gliomů, kdy u  low-grade ná-
dorů byla nádorová exprese uPA mini-
mální. Pacienti s  vysokou expresí uPA 
v nádorové tkáni měli kratší přežití [37]. 
U adenokarcinomů plic byla vysoká ex-
prese PAI-1 spojena s kratším celkovým 
přežitím, zatímco exprese uPA neproká-
zala signifikantní význam. U dlaždicobu-
něčných karcinomů plic byla vysoká ex-
prese uPAR spojena s kratším přežitím, 
ale nebyl nalezen prognostický význam 

účastní svou katalytickou funkcí, ale i pa-
rakrinně autokrinním efektem na buněč-
nou migraci [12].

Lze říci, že plazminogenem vázané 
molekuly hrají zásadní roli v invazi a me-
tastazování tumoru. Aktivace uPA je re-
gulována prostřednictvím urokinázo-
vého receptoru (uPAR). Navázáním uPA 
na uPAR dochází k  aktivaci proteinty-
rozinkináz [13], proteinkinázy C [14] 
a  MAP kinázy [15]. Současně byla po-
psána i  přímá signální cesta Jak/STAT 
kaskádou s využitím signální transdukce  
Scr-like proteintyrozinkinázy [16].  
Exprese uPAR je regulována řadou růs-
tových faktorů, např. EGF, bFGF a  HGF.  
Extracelulární interakce mezi uPA, uPAR, 
α

5β1 integrinem a fibronektinem iniciuje 
intracelulární signální kaskádu zpro-
středkovanou přes epidermální růs-
tový faktor [17]. Systém uPAR/uPA/PAI-1  
se také podílí na angiogenezi induko-
vané prostřednictvím VEGF [18].

Klinický význam PAS 
u nádorových onemocnění
Jednoznačně nejjasnější spojitost jed-
notlivých součástí PAS s prognózou byla 
zjištěna u pacientek s karcinomem prsu. 
Jako první popsal signifikantní korelaci 
mezi elevací uPA v  tkáňovém extraktu 
tumoru a  nádorovou progresí Duffy 
v  roce 1988, následně byl pak tento 
závěr potvrzen i  jinými autory [19–21].  
Byla prokázána i  signifikantně horší 
prognóza u  pacientek s  elevací PAI-1 
v tumoru, v kontrastu s tím by měl PAI-2  
u  těchto nádorů znamenat lepší pro-
gnózu [22,23]. Foekens et al publiko-
vali práci, jejímž závěrem bylo, že uPA 
negativní pacientky měly lepší odpo-
věď na léčbu tamoxifenem. Pacientky 
s  uPA pozitivními a  PAI-1 pozitivními 
tumory měly kratší PFS a  celkové pře-
žití [24]. PAI-1 a uPA byly pak označeny 
za silné, nezávislé prognostické faktory 
u pacientek s negativními lymfatickými 
uzlinami [25].

U  pacientů s  nádory urogenitálního 
traktu byly signifikantní výsledky publi-
kovány ve vztahu k expresi uPA a PAI-1 
v nádoru k prognóze onemocnění u pa-
cientek s karcinomem ovaria, endomet-
ria a cervixu. U žen s karcinomem endo-
metria byla zjištěna zvýšená exprese uPA, 
PAI-1 i PAI-2 v nádorové tkáni pacientek 

uPA

adheze

migrace

proliferace

proteolýza/invaze

motilita

angiogeneze

Obr. 2. Multifunkční potenciál uPA53. 
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fenem u pacientek s recidivou karcinomu 
prsu, bez předchozí léčby tamoxifenem, 
u  nichž byla zjištěna zvýšená exprese 
PAI-1 v  nádorové tkáni [81]. Heiss et al 
popsali, že pacienti s  karcinomem ža-
ludku a s negativními uzlinami, u kterých 
byla zjištěna vysoká exprese PAI-1 a uPA, 
mají benefit z adjuvantní chemoterapie 
oproti pacientům s pozitivními lymfatic-
kými uzlinami a  s  PAI-1 nízkou expresí 
[82]. Tyto závěry naznačují, že jednotlivé 
součásti PAS by se mohly stát prediktiv-
ními faktory odpovědi na léčbu.

Z literatury je také známo, že u kolo-
rektálního karcinomu se zvyšuje exprese 
uPA ve srovnání s normální tkání střeva 
či adenomy, a existuje řada studií, ve kte-
rých byl zkoumán vztah mezi expresí 
uPA v tumorózní tkáni a prognózou pa-
cienta [83–86]. Mulcahy et al [43], Seetoo 
et al [87], Sato et al [88] a Langenskiöld 
et al [89] zvyšující se expresi uPA proká-
zali jako negativní prognostický faktor, 
zato Ganesh et al [42] tento vztah nepo-
tvrdili. Kammori et al ve své práci týka-
jící se pacientů s  karcinomem žaludku 
publikovali, že u pacientů s vyšší expresí 
PAI-2 v nádorové tkáni byla vyšší pravdě-
podobnost recidivy i u časných stadií to-
hoto onemocnění [70].

Díky těmto poznatkům se v  součas-
nosti výzkum zaměřuje na několik cest, 
kterými by bylo možno ovlivnit PAS a tím 
i procesy, kterých se v rámci nádorového 
růstu účastní. Zatím jsou však zkoušeny 
preparáty zaměřující se na PAS spíše u ji-
ných než nádorových onemocnění, jako 
např. Tiplaxtinin – inhibitor PAI-1(PAI-039),  
malá molekula, která oslabuje remode-
laci cév, ke které dochází např. při akti-
vaci systému renin-angiotenzin u arteri-
ální hypertenze. První výsledky jsou však 
publikovány s  pozitivním efektem i  na 
tumorózní angiogenezi u zvířecích mo-
delů [90].

Závěr
Jednotlivé součásti PAS nepochybně 
hrají významnou úlohu v  angiogenezi 
a metastazování maligních nádorů. Vý-
sledky publikovaných studií by se u jed-
notlivých typů nádorů mohly v  blízké 
budoucnosti odrazit v diagnosticko-te-
rapeutických algoritmech a současně by 
se do budoucna jeho jednotlivé složky 
mohly stát terčem cílené léčby.

psáno v  literatuře [69,70], zatím není 
zcela jasné. Zdá se, že by PAI-2 mohl mít 
u maligních nádorů zásadnější význam 
v  růstu a  metastazování než PAI-1. Ve 
vztahu jednotlivých faktorů PAS a dal-
ších klinicko-patologických parame-
trů tumoru, jako je např. grade nádoru, 
jsou výsledky nejednoznačné a kontro-
verzní. Minisini et al uvádí, že negativní 
exprese uPA u karcinomu prsu je spo-
jena s vyšším grade tumoru [71]. Dub-
lin et al však publikovali práci, v níž pro-
kázali, že naopak zvýšená exprese uPA 
a  PAI-1 je významně svázána s  vyso-
kým grade tumoru [72]. Cai et al ve své 
práci vztah uPA a PAI-1 ke grade u kar-
cinomu ovarií vůbec neprokázali [73]. 
Naopak u karcinomu štítnice byla zvy-
šující se exprese uPA a PAI-1 u vyšších 
grade tumorů statisticky významně 
prokázána [74], stejně jako u  high 
grade gliomů [75]. U  hepatocelulár-
ního karcinomu byl prokázán statisticky 
signifikantní vztah grade tumoru a ex-
prese uPA, PAI-1 a PAI-2 v tumoru [76]. 
Důvod těchto rozporuplných výsledků 
zatím není znám, možným vysvětlením 
by mohla být hypotéza, podle níž by 
vztah jednotlivých složek PAS a  grade 
tumoru mohl být závislý na způsobu ší-
ření, tedy na tom, zda se nádor šíří pře-
vážně hematogenní, či lymfogenní ces-
tou. Pro takové závěry je však zatím 
velmi malé množství dat. Pozitivní ko-
relaci mezi expresí uPA a PAI-1 v tkáni 
tumoru a grade prokázal i Papadopou
lou et al [77] a  byla prokázána i  u  ji-
ných nádorů, jako např. karcinom pro-
staty [78] či prsu [79]. Herszényi et al 
ve svém souboru pacientů prokázali 
vztah mezi přežitím pacientů a  hladi-
nou PAI-1 v plazmě, a dokonce i význam 
PAI-1 v  plazmě nejen u  invazivně ros-
toucího kolorektálního karcinomu, ale 
také v progresi kolorektálních nekance-
rogenních lézí v karcinom [80].

Byly také popsány výsledky léčby ta-
moxifenem u  pacientek s  metastatic-
kým karcinomem prsu, u kterých byla ex-
prese uPA v nádorové tkáni prediktivním 
faktorem odpovědi, délky trvání odpo-
vědi a celkového přežití. U tumorů s níz-
kou expresí uPA byla zaznamenána lepší 
odpověď na tamoxifen než u těch s vy-
sokou expresí uPA [81]. Stejně tak byla 
zjištěna horší odpověď na léčbu tamoxi-

u  nepokročilých onemocnění je v  sou-
ladu s teorií, podle níž PAI-1 podporuje 
invazi tumoru uvolněním nádorových 
buněk z matrix [56,57].

U  jiných nádorů, např. u  karcinomu 
prsu, byla vysoká exprese uPA i PAI-1 hod-
nocena jako nezávislý prognostický fak-
tor pro kratší přežití [58,59]. A Knoop et 
al prokázali, že PAI-1 samotný je u těchto 
pacientek prediktorem pro vzdálenou, 
nikoliv lokální recidivu, což potvrzuje  
teorii o  významu PAS v  metastazování 
maligních tumorů [60]. V rozporu s tím 
jsou výsledky studie Itoa et al [61], kteří 
uvádějí, že PAI-1 negativní zhoubné ná-
dory žaludku prokazují vyšší incidenci ja-
terních metastáz, a tím i horší prognózu.

Obecně je však u jiných typů nádorů 
v  literatuře popsána spojitost PAI-2 
s  lepší prognózou, a  to zvláště u  pa-
cientek s  karcinomem prsu [62] nebo 
u karcinomu žaludku, jak uvádí Maeda 
et al. Tito pacienti s uPA pozitivní a PAI-2  
negativní expresí v  tkáni nádoru mají 
signifikantně horší prognózu než 
ostatní [63].

Macaluso et al v  roce 2006 publiko-
vali práci, v níž prokázali, že specifický 
fragment PAI-2 promotoru je vázán 
současně s  pRb2/p130, PAI-2 a  tran-
skripčním faktorem E2F5 v normálních 
lidských primárních korneálních buň-
kách a s pRb2/p130, PAI-2, E2F5 v nor-
málních lidských primárních konjunk-
tiválních epiteliálních buňkách. Tyto 
skutečnosti naznačují hypotézu, že  
pRb2/p130 a PAI-2 mohou spolupraco-
vat v  modulaci PAI-2 genové exprese 
v normálních korneálních a konjunkti-
válních buňkách [64]. PAI-2 tedy může 
zesilovat tumorsupresorovou aktivitu 
Rb genu. PAI-2 tak lokalizovaný s  Rb 
v jádře inhibuje jeho změnu (aktivní/in-
aktivní), která vede ke zvýšení hladiny Rb 
proteinu, a tím i Rb-zprostředkovaným 
procesům [65]. PAI-2 by tedy měl mít 
ochranný charakter, což je potvrzeno 
u nádorů prsu, plic či pankreatu [66–68],  
kde je vysoká exprese PAI-2 spojena 
s ochranou před invazivním nádorovým 
růstem, a  měla by být tedy markerem 
dobré prognózy u těchto pacientů. Proč 
je jeho vysoká exprese spojena s horší 
prognózou u pacientů s kolorektálním 
karcinomem a karcinomem žaludku či 
karcinomem endometria, jak bylo po-
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Souhrn
Východiska: Castlemanova choroba je vzácné neklonální lymfoproliferativní onemocnění 
s dosud ne zcela jasnou etiopatogenezí. Klinicky rozlišujeme unicentrickou (lokalizovanou) 
a multicentrickou (generalizovanou) formu, histopatologicky pak hyalinně-vaskulární, plaz-
mocelulární a smíšenou variantu nemoci. Tyto typy se navzájem liší nejen klinickým průbě-
hem onemocnění, ale především způsobem léčebného ovlivnění. Zatímco unicentrická hya-
linně-vaskulární forma se obvykle manifestuje ve formě benigního zvětšování lymfatické 
uzliny a kompletní chirurgická excize dosahuje 100 % léčebných odpovědí, tak multicentrická 
plazmocelulární varianta je agresivní choroba s celkovými příznaky, laboratorními odchylkami 
a nutností systémové léčby. Cíl: Tato práce přináší přehled informací o Castlemanově cho-
robě od klinických a histopatologických znaků nemoci až po možnosti diagnostiky a léčby. 
Věnuje se úloze cytokinů a infekce HHV-8 virusem v patofyziologii nemoci a je doplněna bo-
hatou obrazovou dokumentací radiografických nálezů, zahrnujících zobrazení pomocí ultra-
sonografie, výpočetní tomografie a hybridního zobrazování pozitronovou emisní tomografií 
(PET) v kombinaci se současně snímanými celotělovými skeny výpočetní tomografie (CT), tzv. 
PET/CT vyšetření. Prezentujeme zde i fotografie histologických preparátů HIV a HHV-8 nega-
tivního pacienta s plazmocelulární multicentrickou formou. Závěr: Vzhledem k nízké incidenci 
bývá Castlemanova choroba špatně nebo opožděně diagnostikována. Je třeba ji proto vždy 
zahrnout do diferenciální diagnostiky lymfadenopatie, mikrocytární anémie, ale i B-symptomů 
(noční poty, febrilie, hubnutí). Závěrem rovněž zdůrazňujeme význam celotělového PET/CT 
skenování při stážovacích vyšetřeních a hodnocení léčebné odpovědi u pacientů.

Klíčová slova
Castlemanova choroba – lymfadenopatie – tocilizumab – interleukin – HHV-8 – ultrasonografie –  
výpočetní tomografie – PET skener
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Úvod
V roce 1956 popsal dr. Benjamin Castle-
man soubor pacientů s hyperplazií media
stinálních lymfatických uzlin připomína-
jící thymom [1]. Během dalších 50 let se 
v anglické literatuře objevily pojmy jako 
angiofollicular (mediastinal) lymph node 
hyperplasia, giant lymph node hyperpla-
sia [2], lymph node or lymphoid hamar-
toma [3], angiomatous lymphoid hyper-
plasia, benign (giant) lymphoma [3,4] či 
follicular lymphoreticuloma [5]. Zastřešu-
jící se pro ně stalo eponymum Castlema-
nova choroba (Castleman disease – CD).

V  roce 1972 byl klinicky a  histopato-
logicky vymezen hyalinně-vaskulární 
a méně častý plazmocelulární typ. Nemoc 
navíc může postihovat pouze jednu uzli-
novou lokalitu anebo se může šířit dále 
pod obrazem generalizované lymfade-
nomegalie. U pacientů s CD se tedy mů-
žeme setkat se 3 histomorfologickými 
(hyalinně-vaskulární, plazmocelulární 
a  smíšený) a  2 klinickými (unicentrický 
a  multicentrický) typy [5]. Tyto typy se 
navzájem liší nejen klinickým průběhem 
onemocnění, ale i  prognózou a  přede-
vším pak způsobem léčebného ovlivnění. 
Zatímco unicentrická lokalizovaná forma 
CD je vyléčitelná excizí postižených lym-
fatických uzlin, multicentrický typ je často 
refrakterní k léčbě, a to i přes použití korti-
koidů nebo chemoterapie [6].

Nemoc většinou postihuje oblast 
krku (42 %), mediastina (31 %) a  bři-
cha (23 %), častý je však výskyt i v ob-

lasti axil  [7,8]. Prevalence tohoto one-
mocnění není známa, odhadovaný 
počet případů v  USA sahá od 30 000 
k  100  000  [9]. Popsána byla vyšší inci-
dence CD u mužů [10]. Stěžejní roli v pa-
tofyziologii Castlemanovy choroby hraje 
dysregulace cytokinové sítě, ale jak uvá-
díme dále v textu, je tato problematika 
složitější a souvisí i s herpesvirovými in-
fekcemi. Cytokiny jsou solubilní proteiny 
a peptidy regulující prostřednictvím re-
ceptorů různé procesy svého mikropro-
středí [11]. Jako klíčový cytokin u tohoto 
chorobného stavu byl označen interleu-
kin-6 [12], což, jak uvádíme dále v textu, 
má praktický dopad na léčbu CD.

CD je v  české literatuře opomíjeným 
tématem, pomocí databáze Bibliogra-
phia medica Čechoslovaca jsme v české 
literatuře nalezli pouze 11 článků zabýva-
jících se touto tematikou. Tato přehledná 
práce předkládá čtenářům souhrnný po-
hled na tuto chorobu, zabývá se jak kli-
nickými a histopatologickými znaky, tak 
i diagnostikou a  léčbou CD. Text je do-
plněn bohatou obrazovou dokumentací 
zahrnující nálezy z výpočetní tomogra-
fie a  ultrasonografie a  dále i  fotografie 
histologických preparátů. Uvedeny jsou 
rovněž výsledky získané pomocí PET/CT 
vyšetření, tedy hybridního zobrazování 
pozitronovou emisní tomografií (PET) 
v kombinaci se současně snímanými ce-
lotělovými skeny pomocí výpočetní to-
mografie (CT), které byly u jednoho pa-
cienta korelovány s nálezem in vivo.

Klinické rozdělení
CD může být limitována na jednu uz-
linovou oblast, nebo ji může onemoc-
nění přesahovat. Na základě toho pak 
rozlišujeme unicentrickou (lokalizova-
nou) a  multicentrickou (generalizova-
nou) formu CD.

Unicentrická forma
Lokalizovaná forma se klinicky mani-
festuje ve formě benigního, neboles-
tivého, pomalého zvětšování lymfa-
tické uzliny. Příznaky však může působit 
při kompresi přilehlých struktur nebo 
je její nález náhodný při rutinní lékař-
ské prohlídce  [13]. Podle různých stu-
dií mělo 31–50  % pacientů asympto-
matickou masu, u 33–69 % se vyskytly 
příznaky [13–15].

Unicentrická forma CD postihuje 
v  46–70 % případů mediastinum, 
v 3–39 % břicho a v 10–15 % periferní 
uzlinové oblasti [13,16–19]. Úplné chi-
rurgické odstranění má kurativní po-
tenciál [13]. Medián nejčastějšího vý-
skytu nemoci leží mezi 20 a 35 lety věku 
[17,20], muži i  ženy jsou postiženi rov-
noměrně [21]. Podle jedné studie 23 ne-
mocných (48 %) byly ženy a  25 (52 %) 
byli muži [13]. U této formy onemocnění 
nebyla popsána zvýšená smrtnost [21].

Multicentrická forma
Generalizovaná forma CD byla jako mul-
ticentrická označena v  roce 1985 [22]. 
Poprvé však byla popsána již v roce 1978 

Summary
Backgrounds: Castleman disease is a rare non-clonal lymphoproliferative disorder with the etiopathogenesis not yet thoroughly clarified. Clini-
cally, either unicentric (localized) or multicentric (generalized) forms are recognized while, histopathologically, hyaline-vascular, plasma-cell 
and mixed variants of the disease exist. These types vary one from another in their clinical courses and, importantly, in methods of therapeutic 
management. While the unicentric hyaline-vascular form usually manifests as benign growth of a single lymph node and treatment response 
to complete surgical excision reaches up to 100%, the multicentric plasmocellular variant is an aggressive disease with generalized symptoms, 
laboratory abnormalities and the need for systemic therapy. Aim: The paper provides an overview of information on Castleman disease from its 
clinical and histopathological signs to diagnostic and therapeutic options. It deals with the role of cytokines and HHV-8 virus infection in the 
disease pathophysiology and is supplied with ample pictorial documentation of radiographic findings including ultrasonography, computed 
tomography and hybrid imaging by positron emission tomography (PET) in combination with simultaneously taken full-body computed tomo
graphy (CT) scans, the so called PET/CT. We also present photographs of histological specimens taken from an HIV and HHV-8 negative patient 
with the plasmocellular multicentric form. Conclusions: Consequent to its low incidence, Castleman disease is often misdiagnosed or diagnosed 
with a delay. Therefore, it is always necessary to include this rare condition in differential diagnostics of lymphadenopathy, microcytic anemia 
as well as B-symptoms (night sweats, fevers and weight loss). In conclusion, we also stress the significance of full-body PET/CT scanning during 
staging and treatment response evaluation.
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Castleman disease – lymphadenopathy – tocilizumab – interleukin – HHV-8 – ultrasonography – computed tomography – PET scan
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s  charakteristickými znaky v  podobě 
lymfadenopatie, systémových příznaků, 
organomegalie, progresivního klinic-
kého průběhu s maligním potenciálem 
[15]. Jedná se tedy o atypické lymfopro-
liferativní onemocnění charakterizované 
systémovou lymfadenopatií a celkovými 
zánětlivými příznaky [23] (obr. 1).

Multicentrická forma je zastoupena 
pouze v 10 % případů CD, nemocní jsou 
většinou starší než v  případě unicen-
trické formy, pohlaví jsou zastoupena 
stejně [21]. Medián věku pacientů leží 
podle různých autorů mezi 48 a 57 lety 
[13,17,20]. Ve 13 % je asociovaná s Kapo-
siho sarkomem [24].

Histopatologické rozdělení
Na základě histopatologického nálezu 
lze Castlemanovu chorobu rozdělit na 
hyalinně-vaskulární, plazmocelulární 
a  smíšený typ. Uvážíme-li navíc exi
stenci 2 klinických forem onemocnění, 
můžeme se setkat minimálně s  6  typy 
onemocnění s více či méně podobnými 

projevy. Na pomyslné škále agresivity 
onemocnění by se na straně benigních 
lézí nacházela hyalinně-vaskulární uni-
centrická CD a na protilehlé straně tor-
pidní plazmocelulární multicentrická 
varianta s  typickými systémovými pří-
znaky. Hyalinně-vaskulární varianta zod-
povídá za většinu, tedy 80–90 % všech 
případů CD, u  zbývajících pacientů se 
jedná o plazmocelulární nebo smíšenou 
formu [3,4].

Hyalinně-vaskulární varianta
Hyalinně-vaskulární, v  typických přípa-
dech asymptomatická varianta CD bývá 
nalézána u  74–91 % pacientů s  lokali-
zovanou formou CD, vzácný je výskyt 
u multicentrické choroby [8,13,16,25,26]. 
Klinicky se hyalinně-vaskulární varian
ta projevuje jako pomalu rostoucí 
masa. Muži a  ženy jsou postiženi rov-
noměrně. Medián výskytu leží ve 4. de-
kádě [8,16,21,26–28]. Postižené uzliny 
dosahují velikosti asi 6–7 cm (rozptyl 
1–25 cm) [21].

Hyalinně-vaskulární typ, někdy také 
označovaný jako angiofolikulární typ, je 
morfologicky charakterizován folikuly 
a malými hyalinizovanými germinálními 
centry s intrafolikulární proliferací kapi-
lár [29]. Při histologickém vyšetření na-
lézáme v uzlině zmnožené folikuly, které 
jsou rozložené v kůře i ve dřeni uzliny. 
Folikuly mohou být velké nebo malé, 
v jednotlivých případech však mají při-
bližně stejnou velikost a často obsahují 
dvě i více germinálních center. Hyalinně 
změněná germinální centra vykazují de-
pleci malých lymfocytů a zmnožení foli-
kulárních dentritických buněk. Plášťová 
zóna těchto folikulů je rozšířená a je tvo-
řená typicky koncentricky uspořádanými 
prsteny malých lymfocytů (toto uspořá-
dání připomíná slupku cibule). Nápadná 
je radiálně penetrující vaskularizace ger-
minálních center, často s jednou promi-
nující sklerotickou cévou. Koncentricky 
uspořádaná plášťová zóna společně 
s prominující sklerotickou cévou připo-
míná vzhledem lízátko. Další důležitou 

Obr. 1. Levostranná tříselná lymfadenopatie u pacienta se smíšenou formou multicentrické Castlemanovy choroby z pohledu inter-
nisty, chirurga a radiologa.
Pacient byl vyšetřen na PET/CT (uprostřed nález z  celotělové rekonstrukce, vpravo shora dolů high-dose CT, fúze PET/high- 
-dose CT a PET) s nálezem zvětšených a zmnožených lymfatických uzlin na krku, v mediastinu, axilách a retroperitoneu s hraniční aktivi-
tou, v ilických uzlinách a levém třísle pak s jasným hypermetabolizmem glukózy (SUVmax = 6,15).
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známkou je vaskulární proliferace mezi 
folikuly, často s perivaskulární hyalinizací 
[2,13,30].

Plazmocelulární varianta
Agresivnější, plazmocelulární forma CD 
se vyskytuje nejčastěji ve 3. dekádě, muži 
a ženy jsou postiženi rovnoměrně [21]. 
Tento subtyp bývá nalézán asi u 9–33 % 
pacientů s lokalizovanou formou CD, do-
minantní je totiž výskyt u multicentrické 
CD [3,4,8,13,16,21,25,26,29]. U lokalizo-
vané formy se tvoří agregát lymfatických 
uzlin, na rozdíl od hyalinně-vaskulární 
lokalizované varianty se solitární zvětše-
nou uzlinou [16].

V literatuře je uváděno, že plazmoce-
lulární varianta je často doprovázena 
imunodeficiencí, infekcemi, Kaposiho 
sarkomem (13 %), non-Hodgkinskými 
lymfomy (18 %), hemangiomy, plazmo-
cytomy, karcinomy kolon, ledvin, štítné 
žlázy, dále i smíšenou chorobou pojiva, 
ale i POEMS syndromem [31–35]. Plaz-
mocelulární a smíšená varianta je častěji 
sdružena se systémovými příznaky a ab-
normálními laboratorními nálezy než va-
rianta hyalinně-vaskulární [8,16,27]. Pa-
cienti mají často systémové projevy, jako 
je horečka, únavnost, nechutenství, hub-

nutí a noční poty, hepatomegalii, sple-
nomegalii, kožní vyrážku [23,24,36].

U  plazmocelulární varianty, unicen-
trické i  multicentrické, byla nalezena 
zvýšená sérová hladina interleukinu-6 
zodpovídající za průvodní systémové 
příznaky [37–42]. Na rozdíl od multicent-
rické formy vyžadující systémovou léčbu 
má chirurgická excize u  unicentrické 
plazmocelulární varianty kurativní po-
tenciál [2].

Na rozdíl od hyalinně-vaskulární va
rianty má plazmocelulární CD méně 
charakteristické rozlišovací histologické 
znaky. Pro plazmocelulární variantu CD 
je typické rozšíření interfolikulárních ob-
lastí, ve kterých jsou velmi četné poly-
klonální plazmatické buňky tvořící sou-
vislá pole. Plazmatické buňky bývají 
obvykle zralé a lze je identifikovat podle 
jejich excentricky uloženého jádra s lou-
koťovitě uspořádaným chromatinem 
a  podle perinukleárního projasnění. 
V  některých případech, zejména u  pa-
cientů HHV-8 pozitivních, jsou přítomny 
i nezralé a atypické plazmatické buňky, 
včetně plazmablastů. Plazmatické buňky 
se v hojné míře nalézají také ve dřeni uz-
liny. Folikuly mohou být hyperplastické, 
se zvětšenými polarizovanými germi-

nálními centry a  rozšířenou plášťovou 
zónou, ve které se obvykle nachází po-
pulace větších plazmablastů (plazmo-
cytoidních imunoblastů). Dále bývají 
interfolikulárně zmnožené drobné epi-
teloidní venuly. Hyalinně-vaskulární 
změny, pokud jsou přítomny, bývají vy-
jádřeny v malé míře [2,13,30].

Jelikož tyto znaky nejsou specifické, 
je nezbytné vyloučení dalších jedno-
tek, které mohou napodobit plazmoce-
lulární CD, tedy B-lymfomy, vzácné plaz-
mocytomy, reaktivní lymfadenopatie 
asociované s infekcí, autoimunitní cho-
roby, jako je revmatoidní artritida, nebo 
reaktivní lymfadenopatie asociované 
s  jinými imunodeficity [2,25,43]. Histo-
logické nálezy plazmocelulární varianty 
u HIV a HHV-8 negativního pacienta jsou 
zachyceny na obr. 2 a 3.

Příznaky onemocnění
Pacient, kterého popsal před více než 
50 lety dr. Castleman, trpěl dlouhou 
dobu horečkami a slabostí a až s odstu-
pem mnoha let mu byla zjištěna media
stinální expanze na skiagramu [44]. Pří-
znaky CD vyplývají jednak z  místního 
růstu patologické rezistence projevu-
jícího se různými kompresivními syn-
dromy a jednak z aktivace cytokinových 
signalizačních drah vedoucí k  proje-
vům systémovým. Zatímco unicentrické 
formy s nejčastějším histopatologickým 
korelátem ve formě hyalinně-vaskulár-
ních lézí bývají často asymptomatické 
či oligosymptomatické s příznaky kom-
prese okolních struktur (bolest, dušnost, 
kašel, chrapot, porucha polykání, prů-
jmy a  další), tak u  plazmocelulární va
rianty multicentrického CD jsou celkové 
příznaky téměř konstantním jevem. Hya-
linně-vaskulární varianta je asociována 
s celkovými příznaky pouze v méně než 
10 % případů [21].

U  multicentrické CD je nejčastějším 
příznakem horečka a  asi polovina ne-
mocných si stěžuje na hubnutí a noční 
poty [24,45]. Za klinické projevy je zod-
povědná dysregulovaná trvalá nadpro-
dukce interleukinu-6 B-buňkami zá-
rodečných center hyperplastických 
lymfatických uzlin [23,39]. Bylo zjištěno, 
že hladina interleukinu-6 nejvíce ko-
reluje právě s  aktivitou multicentrické 
CD [29]. Nadprodukce interleukinu-6 je 

Obr. 2. Castlemanova choroba, plazmocelulární typ, hematoxylin-eozin, zvětšení 50×.
Struktura lymfatické uzliny je zachována, ale interfolikulární oblasti jsou expandované. 
Lymfatické folikuly mají přibližně stejnou velikost, ojediněle jsou jejich zárodečná centra 
regresivně změněná.
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zřejmě rovněž zodpovědná za špatný 
nutriční stav pacientů s multicentrickou 
CD [23] a má snad význam i při rozvoji 
kachexie a chronického zánětu [23,46]. 
Splenomegalie je u  multicentrické CD 
vyjádřena asi u 33–79 %, hepatomega-
lie se vyskytuje téměř výlučně se sple-
nomegalií a pozorujeme ji asi u 63 % pa-
cientů [21]. Popsán však byl i  případ 
unicentrické hyalinní varianty CD, která 
se klinicky chovala jako multicentrická 
se systémovými příznaky (anémie, hub-
nutí, elevace CRP, zvýšená sedimentace 
erytrocytů, POEMS syndrom, plazmocy-
tóza ve dřeni) [29]. V retrospektivní stu-
dii 52 pacientů s CD však Ye et al popsali 
4 pacienty s multicentrickou CD (1 hya-
linně-vaskulární a  3 plazmocelulární 
varianty), z  nichž žádný netrpěl systé-
movými příznaky [13].

Laboratorní nálezy
U pacientů s plazmocelulární nebo smí-
šenou formou CD bývají přítomny ab-
normální laboratorní výsledky za-
hrnující anémii, hypoalbuminemii, 
hypocholesterolemii, hypergamaglo-
bulinemii a elevaci proteinů akutní fáze 
[23,24,36]. U všech nemocných s multi-
centrickou CD byla zjištěna zvýšená se-
dimentace, v  90 % anémie, trombo-
cytopenie nebo elevace transamináz 
u  2/3  vyšetřených pacientů [24]. V  pří-
padě unicentrické plazmocelulární va-
rianty se anémie vyskytuje asi v  90 % 
případů a  zvýšená sedimentace asi 
u 80 % nemocných [21].

Mikrocytární anémie zřejmě souvisí 
s  interleukinem-6 a  hepcidinem, tedy 
stejně jako u ostatních anémií typu chro-
nických chorob, a má vztah k probíhají-
címu chronickému zánětu v organizmu 
[3]. Interleukin-6 (ale ne interleukin-1 
nebo tumor necrosis factor alpha) přímo 
zvyšuje jaterní produkci hepcidinu, klí-
čového regulátoru v metabolizmu železa 
[47,48]. Hepcidin blokuje uvolňování že-
leza z jaterních makrofágů a snižuje ab-
sorpci železa ve střevě, čímž omezuje 
dodávku železa do vyvíjejících se erytro-
cytů v kostní dřeni [3,49]. Nadměrná pro-
dukce hepcidinu je zřejmě zodpovědná 
za mikrocytární anémii u pacientů s CD 
a tato produkce může být tlumena blo-
kováním signalizační cesty interleu-
kinu-6 pomocí tocilizumabu [50]. U mul-

ticentrické plazmocelulární varianty se 
může objevit i autoimunitní hemolytická 
anémie [3].

Patogeneze
CD se vyznačuje hyperproliferací speci-
fických B-buněk produkujících cytokin 
interleukin-6. Ačkoliv bylo navrhováno 
několik imunologických mechanizmů za-
hrnujících nadprodukci interleukinu-6 
a  infekci virusem HHV-8, zůstává eti-
opatogeneze onemocnění neznámá 
[45]. Nalezena byla dokonce i  spojitost 
mezi CD a infekcí HIV a virusem hepati-
tidy C [51–53]. Jiní autoři považují hyalin-
ně-vaskulární CD za reaktivní folikulární 
hyperplazii, která se vyvinula jako odpo-
věď na neznámý antigenní stimulus [54].

Vztah mezi systémovými příznaky 
plazmocelulární varianty CD a faktorem 
secernovaným postiženými uzlinami 
byl rozpoznán v  roce 1989 [42]. Tento 
B-buňky stimulující cytokin dostal poz-
ději označení interleukin-6 a  jeho role 
v  systémové manifestaci CD se opa-
kovaně potvrdila [35,37,39,41]. Inter-
leukin-6 je cytokin s širokým rozsahem 
biologických účinků. Reguluje imu-
nologické reakce, zánětlivé odpovědi 
a  hematopoézu. Dysregulovaná nad-

produkce interleukinu-6 B-buňkami zá-
rodečných center je zahrnuta do pato-
geneze plazmocelulární CD [6,39,55]. 
Ukázalo se, že interleukin-6 indukuje 
u myší stav podobný CD [38]. Má stimu-
lační účinek v procesu vyzrávání B-buněk 
a rovněž je dáván do souvislosti s malig-
ními lymfoproliferacemi, jako je mnoho-
četný myelom a jiné lymfomy [29,56].

Virus HHV-8 má úzký vztah k CD, ze-
jména k  multicentrické CD u  HIV pozi-
tivních pacientů [21]. HHV-8 produkuje 
virusový analog interleukinu-6 (50% po-
dobnost genu), který má přímý efekt, ale 
také zvyšuje hladinu lidského interleu-
kinu-6 u infikovaného hostitele [57,58]. 
Virusový interleukin-6 sdílí funkční vlast-
nosti s lidským korelátem, a aniž by tvo-
řil komplex s receptorem, může se vázat 
s glykoproteinem gp130, což je vlastní 
přenašeč receptorového signálu inter-
leukinu-6. Tocilizumab (monoklonální 
protilátka proti receptoru pro interleu-
kin-6, viz dále) není schopen bloko-
vat tuto formu nereceptorové aktivace 
gp130. Přesto léčba s  tocilizumabem 
byla s  to zlepšit příznaky a  laboratorní 
parametry HHV-8 pozitivních pacientů 
s CD. Lze tedy usuzovat, že i když viru-
sový interleukin-6 může být u  těchto 

Obr. 3. Castlemanova choroba, plazmocelulární typ, hematoxylin-eozin, zvětšení 100×.
Výrazně rozšířené interfolikulární oblasti jsou hustě infiltrované převážně zralými plazma-
tickými buňkami. V ojedinělých regresivně změněných zárodečných centrech jsou patrné 
mírné vaskulární hyalinní změny s deplecí lymfocytů. Plášťové zóny mají typické koncen-
trické cibulovité uspořádání.
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pacientů exprimován, je to stále lidský 
interleukin-6, který je dominantně zod-
povědný za systémové příznaky u HHV-8 

pozitivních pacientů s  multicentrickou 
CD [23]. Virusový interleukin-6 má he-
matopoetický i  angiogenní efekt [59], 

přesto je ještě třeba přesnou roli viruso-
vého interleukinu-6 v patogenezi HHV-8 
příbuzných nemocí objasnit [60].

V  patogenezi hyalinně-vaskulárního 
typu hraje důležitou roli vaskulární en-
doteliální růstový faktor (vascular en-
dothelial growth factor, VEGF), který při-
spívá k  výrazné vaskulární proliferaci 
tohoto subtypu onemocnění [43].

Diagnostika
Pro diagnostiku onemocnění je rozho-
dující histologický nález [4]. Na CD by se 
mělo myslet vždy u pacientů s Kaposiho 
sarkomem a  POEMS syndromem, tedy 
ještě před biopsií uzlin, které jinak bývají 
tím prvním, co nás navede ke správné 
diagnóze [21].

Pro odlišení unicentrické CD od multi-
centrické CD je nutné vyšetření krevního 
obrazu, CRP a jaterních testů a dále ra-
diologické metody pro zjištění případné 
krční, hrudní, břišní a pánevní lymfade-
nopatie [21,61] (obr. 4 a 5). Testování in-
terleukinu-6 a případné pozitivity virusu 
HHV-8 sice nejsou rutinně prováděna ve 
všech laboratořích, jejich stanovení má 
však význam u pacientů se systémovými 
projevy, aby mohlo být rozhodnuto 
o optimální léčbě [21].

Vychytávání galium citrátu na scin-
tigrafii je nekonzistentní, jeho využití 
je proto omezeno [21,62,63]. Objevily 
se zprávy o  použití galiové scintigra-
fie k odlišení CD od lymfomu, kdy aku-
mulace radiofarmaka byla v  lézích CD 
menší než v případě lymfomových in-
filtrátů [64]. Dnes je však od tohoto 
vyšetření upuštěno a  je nahrazeno 
zobrazováním pozitronovou emisní to-
mografií (PET), případně v  kombinaci 
se současně snímanými celotělovými 
skeny výpočetní tomografie (CT), tzv.  
PET/CT vyšetřením. Aplikováno je radiofar-
makum 2-18F-fluoro-2-deoxy-D-glukóza 
(18F-FDG).

18F-FDG-PET a  18F-FDG-PET/CT přes 
svou vysokou senzitivitu pro diagnos-
tiku neoplazií nejsou vhodné k  odli-
šení CD od jiných benigních nebo ma-
ligních lymfoproliferací [65]. CD jakožto 
benigní choroba vykazuje mírnou až 
střední akumulaci radiofarmaka nad 
lymfatickými uzlinami [65,66]. Lym-
fomy s nižším stupněm malignity však 
mohou někdy také vykazovat nízké vy-

Obr. 4. CT břicha u pacienta s plazmocelulární multicentrickou Castlemanovou chorobou.
Paket uzlin parailicky vlevo (šipky), nativní vyšetření (1) a po aplikaci kontrastní látky (2), 
kde je patrné homogenní sycení uzlin kontrastní látkou.

Obr. 5. Ultrazvukové vyšetření tříselné uzliny u pacienta s plazmocelulární multicent-
rickou chorobou.
Nativně (1) je patrná uzlina s normálním LT indexem, zachovaným hyperechogenním cen-
trem a lokálně rozšířenou korovou vrstvou (šipky), která je při zobrazení dopplerovské 
energie hypervaskularizovaná (2).
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chytávání značené glukózy na PET ske-
nech [67]. PET/CT je cenné vyšetření 
při rozlišování unicentrické CD od mul-
ticentrické CD [65] a pro sledování lé-
čebné odpovědi, jak rovněž ukazují 
naše výsledky (obr. 6).

CD je důležitou součástí diferenciální 
diagnostiky příčiny nenádorové lym-
fadenopatie [2] a mikrocytární anémie, 
kdy je po negativní endoskopii doporu-
čováno provedení screeningového CT 
hrudníku a břicha [2,3].

Terapie
Doporučení k  léčbě CD lze jen obtížně 
formulovat, neboť neexistuje žádná 
standardní terapie. Literatura je tvořena 
popisy jednotlivých případů a  malých 
souborů a až na výjimky (viz níže) nejsou 
k  dispozici výsledky randomizovaných 
studií [6,13,40,68–72].

Chirurgická léčba
Kompletní chirurgická excize patolo-
gické masy je v  případě unicentrické 
choroby téměř vždy kurativní, a  to jak 
u  hyalinně-vaskulární, tak plazmocelu-
lární varianty [36,73–79]. Pětiletého pře-
žití pak dosahuje 100 % pacientů [16,80]. 
K  recidivě však může dojít po subto-
tální nebo parciální resekci. V  jedné 
studii podstoupilo všech 48 pacientů 
s  lokalizovanou CD kompletní chirur-
gickou resekci a  všichni přežili s  exce-
lentní prognózou; po dobu sledování 
(22–115 měsíců) se neobjevily žádné pří-
znaky nemoci [13].

Yoshizaki et al představili ve své práci 
2 pacienty se smíšenou formou CD, jed-
noho s unicentrickou a druhého s mul-
ticentrickou variantou. U obou pacientů 
byla zvýšená sérová hladina interleu-
kinu-6. Zatímco chirurgická resekce loka-
lizované formy vedla k úpravě klinického 
stavu pacienta a  k  normalizaci hladiny 
interleukinu-6, v případě multicentrické 
choroby neměl invazivní výkon na nej-
větší lymfatické uzlině žádný terapeu-
tický efekt s  přetrvávající elevací inter-
leukinu-6 [39].

Výsledky chirurgického debulkingu 
u  multicentrické CD nedosáhly ani dle 
další dostupné literatury významnějších 
léčebných odpovědí [20]. Jeden pacient 
s hyalinně-vaskulární formou multicent-
rické CD však přežil dlouhodobě (sledo-

vání 82 měsíců) po cervikální a axilární 
disekci lymfatických uzlin [13]. U  ope-
rativy hyalinně-vaskulární CD je navíc 
třeba velké opatrnosti pro přítomnost 
rozvinuté vaskularizace tumoru, kdy re-
sekce bývá často spojena s velkými peri-
operačními ztrátami krve [73].

Radioterapie
Radioterapie byla použita s  různou 
mírou úspěchu u  neresekabilních ná-
dorů [45,81]. Může být rovněž alternati-
vou u unicentrické CD pro pacienty, kteří 
nejsou schopni podstoupit chirurgický 
výkon [21]. Chronowski et al uvádí sou-
bor 18 případů s CD, kteří byli léčeni ra-
dioterapií. U 13 pacientů (72 %) bylo do-
saženo kompletní nebo parciální remise. 
Pouze 3 z těchto 13 pacientů (23 %) měli 
multicentrickou CD, účinnost u  těchto 
pacientů však mohla být ovlivněna sou-
časně podanou adjuvantní chemotera-
pií nebo steroidy [45].

Chemoterapie
Vzorem pro cytoredukční léčbu u multi-
centrické choroby se staly režimy určené 
pro terapii non-Hodgkinských lymfomů 
[21]. Mezi nejčastěji používané režimy 
se řadí CHOP (cyklofosfamid, vinkristin, 
doxorubicin, prednison) a CVAD (cyklo-
fosfamid, vinkristin, doxorubicin, dexa-
metazon), oba využívané se smíšenými 
úspěchy. Publikované malé studie udá-
vají počet léčebných odpovědí mezi 50 
a  67 % [20,45]. Formou kazuistik bylo 
popsáno i použití dalších režimů, nejed-
nalo se však o kontrolované studie, a je 
tedy obtížné z těchto popisů dělat širší 
závěry [82].

Glukokortikoidy
Dle publikovaných popisů případů mají 
kortikosteroidy potenciál navodit u ně-
kterých nemocných remisi onemocnění 
[82]. 6 z 15 pacientů (40 %) bylo v jedné 
studii léčeno glukokortikoidy, u 2 došlo 

Obr. 6. CT, fúzní PET/CT a PET axiální řezy nad úrovní stropu levého acetabula u pa-
cienta s plazmocelulární multicentrickou Castlemanovou chorobou ukazující léčebný 
efekt režimu s thalidomidem.
09/2008, PET/low dose CT, vstupní vyšetření: zvětšená uzlina dorzálně od a. et v. iliaca ex-
terna vlevo (48 mm v maximálním příčném průměru) se zvýšenou akumulací radiofar-
maka (SUVmax = 4,21)
06/2009, PET/high dose CT, po 3 cyklech léčby: zvětšená uzlina dorzálně od a. et v. iliaca  
externa vlevo (35 mm v maximálním příčném průměru, postkontrastní denzita uzliny 
180  HU) se zvýšenou akumulací radiofarmaka (SUVmax = 4,16).
01/2010, PET/low dose CT, po 9 cyklech léčby: zvětšená uzlina dorzálně od a. et v. iliaca externa 
vlevo (30 mm v maximálním příčném průměru) se zvýšenou akumulací FDG (SUVmax = 3,76).
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ke kontrole nemoci při dlouhodobém 
podávání kortikoidů, u  4 však nebylo 
dosaženo žádné trvající odpovědi [22]. 
Parciální remise byla dokumentována 
u  3 z  5 pacientů (60 %) s  multicentric-
kou CD léčených výlučně prednisonem 
[83]. Prolongovaná léčba nízkodávkova-
ným prednisonem (10 mg denně) byla 
úspěšná u 2 pacientů s multicentrickou 
hyalinně-vaskulární formou [84], ale se-
lhala u pacienta s agresivní multicentric-
kou plazmocelulární variantou [85].

Dlouhodobé užívání kortikosteroidů 
může být spojeno s vysokým rizikem bak-
teriální infekce u pacientů s multicentric-
kou formou, kdy bylo popsáno mnoho 
případů úmrtí na sepsi při terapii [14,22].

Interferon alfa
Interferon alfa má antivirové a  imuno-
modulační vlastnosti [21,86]. V literatuře 
lze nalézt popisy případů, u nichž měl in-
terferon alfa výborný léčebný efekt [82]. 
U  dvou pacientů s  multicentrickou CD 
asociovanou s HIV infekcí byla popsána 
dlouhodobá remise při dlouhodobé te-
rapii interferonem alfa. U  prvního pa-
cienta byl rovněž pozitivní záchyt HHV-8 
virusu, byl léčen dávkou 5 mil jednotek 
3krát týdně [87]. HHV-8 status druhého 
pacienta není znám, léčen byl dávkou 5 
mil jednotek týdně [88].

All-trans retinová kyselina (ATRA)
ATRA má antiproliferativní účinky a sni-
žuje intenzitu interleukin-6-depen-
dentní signalizace [82]. Předpokládá se, 
že tyto vlastnosti se spolupodílely na lé-
čebném efektu v  popsaném případu 
úspěšné léčby u HIV a HHV-8 negativní 
ženy [89].

Thalidomid
Stejně jako interferon alfa a  ATRA má 
i  thalidomid imunomodulační účinky, 
navíc může snižovat produkci interleu-
kinu-6 a má rovněž antiangiogenní vlast-
nosti [21]. Výhoda podávání thalido-
midu spočívá v dobrém bezpečnostním 
poměru léku, absenci významné mye-
lotoxicity, a to i při několikaletém podá-
vání, jak dokládá případ pacienta s Cro-
hnovou chorobou, který toleroval tento 
lék po dobu 5 let při zachování dobré 
účinnosti [90]. Limitující však může být 
rozvoj periferní neuropatie [91].

Vynikající účinky thalidomidu jsou do-
loženy několika kazuistikami. U jednoho 
HIV a HHV-8 pozitivního muže s Kapo-
siho sarkomem došlo ke zlepšení cel-
kového stavu, zvýšení počtu destiček 
a  negativnímu restagingovému vyšet-
ření z kostní dřeně po 38 týdnech léčby 
s 200 mg thalidomidu denně; léčba byla 
na začátku doplněna o  etoposid [92]. 
Jedna HIV negativní žena, jejíž HHV-8 
status neznáme, měla kompletní remisi 
cytopenie, ascitu a  perikardiálního vý-
potku a pouze přetrvávající lymfadeno-
patii po dobu 40 měsíců na monoterapii 
thalidomidem (iniciální dávka 300  mg 
byla redukována na 200 mg pro roz-
voj mírné periferní neuropatie). Po tuto 
dobu byla pacientka asymptomatická, 
začala opět pracovat, aniž by ji neuropa-
tie limitovala [93,94].

Stary et al dosáhli kombinovaným re-
žimem s  thalidomidem (200 mg, poz-
ději přechod na 100 mg) a rituximabem 
kompletní klinické a radiologické remise 
plazmocelulární CD u HIV a HHV-8 pozi-
tivního muže [95]. Ke zlepšení klinického 
i  laboratorního statusu a regresi lymfa-
denomegalie a  hepatosplenomegalie 
došlo dále u pacientky s POEMS syndro-
mem asociovaným s  hyalinně-vasku-
lární CD, u které byla popsána 20měsíční 
léčba 200 mg thalidomidu denně dopl-
něná v prvních 8 měsících o dexameta-
zon [96]. Thalidomidem bylo dosaženo 
remise nefrotického syndromu v  jed-
nom případu CD [97] a  úspěchu bylo 
dosaženo i u HIV a HHV-8 negativní pa-
cientky se smíšenou formou multicen-
trické CD asociované s paraneoplastic-
kým pemfigem [98].

Biologická léčba
Cílená biologická léčba CD se odvíjí od 
úlohy interleukinu-6 v patofyziologii ne-
moci, je zastoupena monoklonálními 
protilátkami proti receptoru pro inter-
leukin-6 nebo proti samotnému cyto-
kinu a  u  HIV negativních pacientů do-
sahuje excelentních terapeutických 
výsledků [12]. Tyto látky výrazně zmír-
ňují příznaky a upravují biochemické ab-
normality multicentrické CD, ačkoliv se 
projevy většinou po vysazení léčby vrátí 
[6,23,40,68].

První pacient, který byl léčen myší mo-
noklonální protilátkou proti interleu-

kinu-6, byl 27letý pacient s  multicent-
rickou plazmocelulární formou CD. Tato 
terapie vedla k rychlému ústupu obtíží, 
poklesu CRP, zvýšení hematokritu, počtu 
trombocytů a  hladiny albuminu. Po 
84 dnech byla léčba přerušena, což bylo 
následováno recidivou příznaků a  pa-
tologického laboratorního nálezu [40]. 
V následujících letech byla vyvinuta chi-
merická protilátka (hybridní myší a  lid-
ská) proti receptoru pro interleukin-6, 
tato hybridizace měla zabránit vzniku 
autoprotilátek při opakovaném podá-
vání [99].

Tocilizumab (Ro-Actemra™) je huma-
nizovaná monoklonální protilátka proti 
receptoru pro interleukin-6. První pro-
spektivní studie popisuje zkušenosti 
s 60týdenní léčbou u 28 pacientů s plaz-
mocelulární nebo smíšenou variantou 
multicentrické CD. Aplikováno bylo vždy 
8 infuzí po 8 mg/kg tocilizumabu každé 
2 týdny. Po 16 týdnech došlo ke zmen-
šení lymfadenomegalie, poklesu zánět-
livých parametrů, vzestupu hemoglo-
binu, albuminu, celkového cholesterolu, 
HDL a BMI (body mass indexu), únava se 
snížila. U 8 pacientů (28,6 %) byla snížena 
dávka anebo byl prodloužen interval to-
cilizumabu, aniž došlo k exacerbaci ne-
moci. 11 pacientů (73,5 %), kteří užívali 
perorální kortikosteroidy před vstupem 
do studie, při biologické léčbě dobře 
snášelo redukci dávek kortikoidů [23].

Protilátka proti receptoru pro interleu-
kin-6 rovněž zabránila rozvoji sekundární 
amyloidózy, protože léčba významně 
snížila hladiny sérového amyloidu A. Za 
první rok léčby nebyl zaznamenán vý-
skyt protilátek proti této protilátce (je 
humanizovaná, má proto menší obsah 
cizorodého proteinu, a  tedy menší po-
tenciál ke vzniku neutralizujících protilá-
tek) [23]. Intravenózně aplikovaný tocili-
zumab v dávce 8 mg/kg každé 2 týdny je 
schválený pro terapii multicentrické CD 
v Japonsku [6].

V průběhu studie fáze II se 132 zařaze-
nými pacienty byly nejčastěji zazname-
nány následující nežádoucí účinky toci-
lizumabu: infekce (55/132), abnormální 
laboratorní testy (60/132) jako hyper-
cholesterolemie (4/132) či hypertriglyce-
rolemie (5/132) [100]. Mezi další často se 
vyskytující nežádoucí účinky patří uro-
infekce (14,3 % pacientů). U některých 



432

Castlemanova choroba

Klin Onkol 2011; 24(6): 424–434 Klin Onkol 2011; 24(6): 424–434

pacientů byl rovněž pozorován mírný 
a  přechodný pokles leukocytů [23]. 
Správné a včasné odhalení rozvíjející se 
infekční komplikace u pacientů léčených 
tocilizumabem se musí v prvé řadě opí-
rat o  výsledky důkladného fyzikálního 
vyšetření a radiografické nálezy. Tocilizu-
mab totiž může tlumit elevaci CRP při in-
fekci, neboť inhibuje interleukin-6, což je 
hepatocyty stimulující faktor indukující 
tvorbu CRP. Jako marker infekce lze vy-
užívat leukocytózu, avšak tato může být 
zkreslena konkomitantním podáváním 
kortikoidů. Hospitalizace pacienta s po-
dezřením na infekci léčeného tocilizu-
mabem je proto indikována i při nízkém 
nebo nevzrůstajícím CRP [6].

Rituximab
Plazmatické buňky v plášťové zóně u ně-
kterých pacientů s multicentrickou plaz-
mocelulární formou exprimují povr-
chový znak CD20 [101]. Rituximab je 
monoklonální protilátka proti CD20, 
která cílové buňky exprimující tento 
antigen vybírá pro destrukci buď ces-
tou komplementu, nebo přes cytoto-
xické buňky [81]. Mechanizmus účinku 
byl dokladován měřením hladiny cyto-
kinů, zastoupením buněčných populací 
a HIV virusové nálože. Preparáty jako ri-
tuximab, které snižují zánětlivou cy-
tokinovou odpověď organizmu, mají 
u  pacientů s  CD terapeutický poten-
ciál [102]. Jednoleté remise je dosaženo 
u 70 %  pacientů [103].

Největší studie s rituximabem zahrno-
vala 21 pacientů s plazmocelulární mul-
ticentrickou CD, z nichž u 20 bylo dosa-
ženo remise onemocnění a  u  14 měla 
tato remise i  radiologický korelát. Cel-
kové dvouleté přežití bylo 95 %. Po léčbě 
rituximabem poklesly zánětlivé markery, 
imunoglobuliny a HHV-8 virusová nálož 
v plazmě. Hlavním nežádoucím efektem 
léčby byla reaktivace Kaposiho sarkomu 
[104]. Do jiné studie bylo zařazeno 5 HIV 
pozitivních pacientů. Léčebné odpovědi 
bylo dosaženo u 3 nemocných a trvala 
4–14 měsíců. Dva pacienti, kteří neod-
povídali na léčbu, měli těžkou autoimu-
nitní hematologickou manifestaci a dále 
u 2 ze 4 pacientů s Kaposiho sarkomem 
došlo ke zhoršení jeho příznaků [105].

Rovněž bylo popsáno úspěšné po-
užití rituximabu po selhání předchozí 

léčby pomocí protilátky proti interleu-
kinu-6 [106], kortikosteroidů [107], che-
moterapie [106,108] a  antivirové léčbě 
cidofovirem [106,109], ale např. i u HIV 
a HHV-8 negativního muže s CD asocio
vanou s  autoimunitní hemolytickou 
anémií a  Raynaudovým fenoménem 
[70]. S  úspěchem jsou využívány kom-
binované režimy s  klasickou chemote-
rapií [110] a možné je i opakování léčby 
u pacientů s  relabovaným CD, jak uká-
zali Powles et al u 3 pacientů [111]. Po-
tenciál může spočívat dále v použití jako 
neoadjuvantní léčba u  primárně nere-
sekabilních nebo pouze parciálně rese-
kabilních případů unicentrické CD, jak 
dokládá případ takovéto úspěšné léčby 
u  pacienta s  hyalinně-vaskulární for-
mou [112]. Zprávy o neúspěšném nasa-
zení rituximabu jsou nečetné [113–115].

Antivirotika
Ačkoliv bylo prokázáno, že některá an-
tivirotika (foscarnet, ganciklovir, cido-
fovir) mají in vitro potenciál přerušit re-
plikaci virusu HHV-8, úspěchy v klinické 
praxi při použití těchto léků byly smí-
šené a  léčebných odpovědí bylo do-
saženo u  foscarnetu a  zejména pak 
u valgancikloviru [21].

Závěrečná doporučení pro  
léčbu CD
Léčbou volby pro lokalizovanou CD je 
kompletní chirurgické odstranění. U pa-
cientů s multicentrickou chorobou může 
být valganciklovir nejlepší volbou pro 
pacienty s PCR pozitivitou HHV-8 a ritu-
ximab pro pacienty s  imunohistoche-
micky prokázanou CD20 pozitivitou. 
Pro HHV-8 a  CD20 negativní pacienty, 
zejména při těžké systémové manifes-
taci nebo kortikorezistenci, eventuálně 
s  nežádoucími projevy kortikoterapie, 
jsou volbou chemoterapeutické režimy 
CHOP nebo CVAD [6,21].

Prognóza
Lokalizovaná forma CD většinou nega-
tivně ovlivňuje organizmus pouze tla-
kem na okolní tkáně a  orgány a  kom-
pletní chirurgická resekce přináší 
konečné řešení. Toto však neplatí pro 
multicentrickou variantu. Ačkoliv je mul-
ticentrická forma CD nenádorové one-
mocnění, její prognóza je bez léčby 

špatná [6]. Většina pacientů s multicen-
trickou CD zemře na fulminantní infekce, 
renální selhání, progresi nemoci nebo 
příbuzné malignity (Kaposiho sarkom, 
folikulární dendritický buněčný nádor, 
non-Hodgkinský nebo Hodgkinský lym-
fom) [2,24,27]. Smrtnost při sepsi dosa-
huje až 50 % [4]. Ve 4 největších soubo-
rech pacientů s multicentrickou CD byl 
medián přežití 14–30 měsíců. Někteří 
pacienti však žili pouze několik týdnů po 
stanovení diagnózy a někteří přežívali až 
20 let [20,22,83,116].

Mezi život ohrožující komplikace 
se však řadí i  sekundární amyloidóza, 
k  níž u  některých pacientů může vést 
nadměrná produkce sérového amy-
loidu  A  vyvolaná stimulací jaterních 
buněk interleukinem-6. U  lokalizované 
i  multicentrické nemoci komplikované 
amyloidózou byla nejčastějším histopa-
tologickým nálezem plazmocelulární va-
rianta [10,117].

Formy renální dysfunkce u CD jsou he-
terogenní a  projevují se abnormálním 
nálezem v močovém sedimentu, mírnou 
až střední proteinurií, mírnou hematu-
rií nebo renální insuficiencí. Nejčastější 
příčinou renálního selhání u  pacientů 
s CD je amyloidóza, následovaná mesan-
giální proliferující glomerulonefritidou 
a v malém počtu případů také intersti-
ciální nefritidou. Do roku 2007 bylo po-
psáno 5 případů intersticiální nefritidy 
a  45 případů amyloidózy asociované 
s CD [10].

Jednou z nejvíce devastujících chorob 
asociovaných s  multicentrickým CD je 
POEMS syndrom, který se vyskytuje asi 
v 15 % CD [24], multicentrická CD byla 
naopak zjištěna asi v 11–24 % případů 
POEMS syndromu [21].

Sledování pacientů po léčbě
Casper u  unicentrické CD doporučuje 
radiologické zhodnocení lymfadenopa-
tie za 6–12 měsíců po skončení terapie, 
u pacientů s multicentrickou formou je 
toto sledování podrobnější a kromě ra-
diodiagnostiky zahrnuje i kontroly krev-
ního obrazu, jaterních testů a CRP [21].

Závěr
CD je vzácná idiopatická ne-neoplas-
tická lymfoproliferativní choroba, zatím 
bez definované přesné incidence, cha-
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rakterizovaná hyperplazií jedné nebo 
více lymfatických uzlin. Jedná se o často 
poddiagnostikované nebo špatně dia-
gnostikované onemocnění [13]. Je třeba 
ji proto mít na mysli nejen při diferen-
ciální diagnostice lymfadenopatie, ale 
i  mikrocytární anémie či horečky ne-
jasného původu a dalších B-symptomů 
(hubnutí, noční poty). Na přiložené obra-
zové dokumentaci jsme rovněž potvrdili 
význam PET/CT skenování při stážova-
cím vyšetření a hodnocení léčebné od-
povědi u pacientů s CD.
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Summary
Backgrounds: Assessment of predictive values for CA-125, ultrasound features (US) and risk 
of malignancy index (RMI) in ovarian malignancy. Material and Methods: 115 patients, di-
vided into: 1) group-A (n = 41) – ovarian malignancy; group-B (n = 74) – benign ovarian tumor; 
2) subgroup-CA(a) with low CA-125 (< 35 U/mL) (n = 64); subgroup-CA(b) with slightly el-
evated CA-125 (35–130 U/ml) (n = 26); subgroup-CA(c) with high CA-125 (> 130 U/ml) (n = 25). 
Results: 1) patients of group-A  were older (p < 0.05); CA-125 < 35 U/ml predominated in 
group-B (p < 0.001); 2) CA-125 < 35 U/ml showed relatively high NPV, sensitivity and specifi-
city (82.8%; 0732; 0.716, respectively). Our proposed graduation of CA-125 into three grades: 
a) < 35 U/mL; b) 35–130 U/mL; c) > 130 U/mL increased the specificity for both parameters: 
CA125 = 35–130 U/mL up to 0.811, and for CA-125 > 130 U/mL up to 0.905, and PPV for the 
latter parameter up to 72.0%; 3) US: a) highest sensitivity, as indicator for best distinguishing 
of diseased patients, showed: rugged margins and presence of septum/vegetations (0.878; 
0.897, respectively); b) highest specificity, as indicator for best distinguishing of healthy pa-
tients: clear distinguish ability of tumor from surrounding tissue and absence of ascites (0.811; 
0.932, respectively); c) presence of ascites had highest PPP (100%) i.e. it was the best malig-
nancy predictor; 4) RMI showed only relatively high NPV for RMI ≤ 200 (76.8%); 4) additional 
analysis of RMI in correlation with proposed CA-125 gradation increased the predictive values 
of RMI: a) subgroup-CA(a): NPV and sensitivity for RMI ≤ 200 (81.6%; 0.818, respectively) and 
NPV for RMI > 200 (86.7%); b) subgroup-CA(b): specificity for RMI ≤ 200, as good indicator for 
distinguishing healthy patients (0.929); c) subgroup-CA(c): sensitivity for RMI > 200, as good 
indicator for distinguishing diseased patients (0.944). Conclusion: CA-125 and US, as single 
criteria were not accurate. RMI is good indicator only in correlation with CA-125.

Key words
ovarian neoplasms – serum – tumor markers – CA-125 protein – ultrasonography – prognosis

Condesation
Serum-CA-125 and ultrasound findings as single criteria in malignancy diagnosis of ovarian 
tumors are not enough accurate. RMI increases the accuracy of the preoperative diagnosis.
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Backgrounds
Ovarian cancer is the most lethal gyne-
cologic malignancy in adult women. The 
5-year survival rate for stage III and IV is 
31%, and for stage I is 95% [1]. Unfortuna-
tely, early diagnosis is difficult because the 
lack of specific symptoms in early disease 
due to inaccessible location of the ovaries. 
Common symptoms, such as abdominal 
bloating and early satiety, indicate more 
advanced disease, involving the upper 
abdomen and present in approximately 
70% of patients at the time of diagnosis 
[2]. Because of the fact that currently avai-
lable screening tests do not achieve high 
levels of sensitivity and specificity, scree-
ning is not recommended for the general 
population, but only for women at high 
risk (strongly family history of ovarian can-
cer and those with BRCA 1 or BRCA 2 mu-
tations). Trans-vaginal ultrasound with its 
high resolution enables detailed scrutiny 
of ovarian lesions [3]. According to cer-
tain authors [4,5], the anechoic cysts with 
thin walls, without inner or outer nodu-
larity, and associated with CA-125 levels  
within normal limits (< 35 U/ml) can be 
safely punctured. As some studies have 
proved [6], ovarian malignancy at its 
very early stage can be present in a small  
simple cyst or even in a  normal-sized 
ovary. All subjects were given an explana-
tion of the study and written informed 
consent was obtained.

The quantitative evaluation of some 
tumor markers, such as: CEA, CA-125,  

CA-72-4 or even CA-19-9, since certain 
time has been considered as valid me-
thod which can indicates of the malignant 
potential of ovarian tumors. So, in 1994 
Woolas et al [7] reported about a scree-
ning program of the ovarian cancer with 
CA-125 evaluation. CA-125 is a glycopro-
tein, which expression can be found in al-
most all cells of the coelomic epithelium. 
In 1% of healthy women, elevated va-
lues of this tumor marker can be found in 
the absence of some cancer process [8]. 
In about 80% of women with non-muci-
nous epithelial cancer the serum levels of 
CA-125 is higher than 35 U/ml, but it is not 
rare the situation when the CA-125 is into 
the normal levels in presence of ovarian 
cancer in earlier stages [9]. In a review of 
several studies only 44% of women with 
ovarian cancer stage I had increased le-
vels of CA-125 [10]. This is the main dis-
advantage of this method, as well as its 
increase during some physiological or be-
nign pelvic diseases, such as: pelvic en-
dometriosis, pelvic inflammatory disease 
or first trimester pregnancy. The com-
bination of the ultrasound evaluation 
and the estimation of the serum levels 
of CA-125 could be an effective method 
for screening of ovarian cancer. A  sim-
ple algorithm called risk of malignancy 
index (RMI), reported by Jacobs et al [11] 
or RMI 1, which incorporated the serum  
CA-125 level, menopausal status and 
ultrasound morphological features gave 
sensitivity of 85.4% and specificity of 

96.9%. Currently, the network guidelines 
recommend calculation of the RMI [12] as 
modified by Tingulstad et al [13] or RMI 2.

Material and Methods
Eligibility criteria 
•	 the presence of ovarian tumor requi-

red surgical treatment

The setting, location and timing 
•	 University Clinic of Gynecology and 

Obstetrics, Medical Faculty, Skopje, 
in the period from the 1st of January 
2009 to the 1st of January 2010

Precise details of the interventions 
The whole study group was consisted of 
patients with presence of ovarian tumor 
(n = 115). The experimental group: group 
A (n = 41) was consisted of patients with 
histological feature of ovarian malig-
nancy, but control group: group B (n = 74)  
of patients with histological feature of 
benign ovarian tumor. In every group, 
the Serum CA-125 level, ultrasound eva-
luation and RMI were performed preo-
peratively. Additionally, the whole study 
group was divided into three subgroups 
regarding the serum CA-125 levels: 
1)	 subgroup CA(a) with low serum levels 

of CA-125 (< 35 U/mL) (n = 64); 
2)	 subgroup CA(b) with slightly elevated 

serum levels of CA-125 (35–130 U/ml)  
(n = 26); 

3)	 subgroup CA(c) with high serum le-
vels of CA-125 (> 130 U/ml) (n = 25). 

Souhrn
Východiska: Zhodnocení prediktivní hodnoty CA-125, ultrazvukových parametrů (US) a indexu rizika malignity (RMI) u karcinomu ovarií. Materiál 
a metody: 115 pacientek rozdělených do: 1) skupina A (n = 41) – ovariální malignita; skupina B (n = 74) – benigní ovariální nádor; 2) podskupina 
CA(a) s nízkým CA-125 (< 35 U/ml) (n = 64); podskupina CA(b) s mírně zvýšeným CA-125 (35–130 U/ml) (n = 26); podskupina CA(c) s vysokým 
CA-125 (> 130 U/ml) (n = 25). Výsledky: 1) pacienti ve skupině A byli starší (p < 0,05); ve skupině B převažoval CA-125 < 35 U/ml (p < 0,001); 
2) CA- 125 < 35 U/ml bylo charakterizováno poměrně vysokým NPV, senzitivitou a specificitou (82,8 %; 0,732, resp. 0,716). Námi navrhované 
uspořádání hladin CA-125 do tří stupňů: a) < 35 U/ml; b) 35–130 U/ml; c) > 130 U/ml zvýšilo specificitu obou parametrů: CA125 = 35–130 U/ ml na 
0,811, pro CA-125 > 130 U/ml až na 0,905 a PPV pro druhý z parametrů na 72,0 %; 3) US: a) nejvyšší senzitivitu, a tedy nejvyšší schopnost rozlišit 
pacientky postižené onemocněním prokázaly: nepravidelné ohraničení a přítomnost septa/růst (0,878, resp. 0,897); a) nejvyšší specificitu, a tedy 
nejvyšší schopnost rozlišit zdravé pacientky, prokázaly: jasné vyčlenění nádoru z okolní tkáně a nepřítomnost ascitu (0,811, resp. 0,932); c) pří-
tomnost ascites měla nejvyšší PPP (100%), a byla tedy nejsilnějším prediktorem zhoubnosti; 4) RMI prokázalo poměrně vysoké NPV pouze pro 
RMI ≤ 200 (76,8 %); 4) následná analýza RMI v korelaci s navrhovaným odstupňováním CA-125 zvýšila prediktivní hodnotu RMI: a) podskupina 
CA(a): NPV a senzitivita pro RMI ≤ 200 (81,6 %, resp. 0,818) a NPV pro RMI > 200 (86,7 %); b) podskupina CA(b): specificita pro RMI ≤ 200 jako dobrý 
indikátor identifikace zdravých pacientek (0,929); c) podskupina CA(c): senzitivita pro RMI ≤ 200 jako dobrý indikátor identifikace nemocných 
pacientek (0,944). Závěr: CA-125 ani US jako jednotlivé indikátory nebyly přesné. RMI je dobrým indikátorem pouze v korelaci s CA-125.

Klíčová slova
nádory vaječníků – sérum – nádorové markery – CA-125 protein – ultrazvuk – prognóza
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sence of septum/papillary vegeta-
tion or quality of liquor into the cys-
tic tumor; 

3)	 Preoperative value of Serum CA-125 
with ECI (enhanced chemilumi-
niscence technique) with original  
CA-125 II tm kit (Johnson & Johnson); 

4)	 The modified RMI according to Tingul
stad et al [13] for each woman was cal-
culated using the formula:
RMI = U × M × serum CA-125

Five ultrasound features suggestive of 
malignancy were sought to derive the ul-
trasound score (U): multilocular feature, 
presence of solid elements, bilateral ap-
pearance, presence of ascites, evidence 
of metastases. An ultrasound score (U) of 
1 was given if none or one of these fea-
tures was present, and a score of 3 was 
given if two or more of these features 
were detected. A menopausal score (M) 
of 1 or 3 was given to pre- and postme-
nopausal women, respectively. Referral 
to the Northern Gynaecological Onco-
logy Centre [14] the value RMI > 200 was 
considered as sign of malignancy.

Histopathological examinations: 
The operative specimens were fixed in 
10% neutral buffered formalin for 24 to 
48 hours and routinely processed in pa-

Specific hypotheses 
1)	 serum CA-125, ultrasound findings 

and RMI as a single criterion are not 
enough reliable parameters for exclu-
ding ovarian malignancy; 

2)	 RMI > 200 in cases with mildly ele-
vated Serum CA-125 (35–130 U/ml), 
is not enough reliable parameter for 
ovarian malignancy; 

3)	 presence of ascites is the most accu-
rate ultrasound parameter for malig-
nancy, but tumor size ≤ 6 cm and cys-
tic structure for benign tumor nature; 

4)	 our proposed graduation of serum 
CA-125 levels into three grades: less 
than 35 U/mL; between 35 and 130 
U/mL; and more than 130 U/mL could 
improve the accuracy of RMI in pre-
diction of ovarian malignancy.

Clearly defined primary and 
secondary outcome measures
The preoperative evaluation: 
1)	 Demographic data; 
2)	 Ultrasound examination, regarding: 

size, tumor structure, distinguish abi-
lity of the tumor from the surroun-
ding tissue, spread of the tumor, 
presence of the ascites, feature of 
margins, thickness of the capsule if 
the tumor was cystic, as well as pre-

The study was approved by the local 
research ethics committee (LREC) of 
the Association of Gynecologists and 
Obstetricians of Macedonia.

How sample size was determined 
Every patient who had ovarian tumor re-
quired operative treatment, assessed for 
eligibility (n = 121). Six patients were ex-
cluded because they refused to be ope-
rated. So, 115 patients were randomised.

Aim of the work 
1) to estimate the predictive values 

of: Serum CA-125, ultrasound fin-
dings and RMI as a single criterion for 
malignancy; 

2) to estimate the predictive values for 
RMI in cases with mildly elevated 
Serum CA-125 (35–130 U/ml), levels, 
which are doubtful for malignancy; 

3) to establish the most accurate ultra-
sound parameter for malignancy; 

4) to estimate whether our proposed 
graduation of serum CA-125 levels 
into three grades: less than 35 U/mL;  
between 35 and 130 U/mL; and more 
than 130 U/mL can improve the 
accuracy of the parameters: CA-125  
and RMI in prediction of ovarian 
malignancy.

Tab. 1. Demographic data: age, gynecological age, parity, familiar history for ovarian tumor or cancer, habits of smoking and 
alcohol consuming, body mass index. 

Variable Group A (with malignant  
ovarian tumor) (n = 41) column 1

Group B (with benign ovarian 
tumor) (n = 74) column 2

X2 (t)
column 1–2

age (years) (mean ± SD)^ 48.61 ± 4.09 37.43 ± 3.91 1.98*
gynecological age†

• puberty/adolescence
• generative age
• early postmenopause
• senium 

 
0/41 (0.00%)

19/41 (46.3%)
7/41 (17.1%)

15/41 (36.6%)

 
8/74 (10.8%)

46/74 (62.2%)
9/74 (12.2%)

11/74 (14.9%)

 
6.58*
0.17
0.20

5.93*

parity (mean ± SD)* 1.85 ± 0.8 2.1 ± 0.7 0.23
body mass index (BMI) (mean ± SD)^ 24.85 ± 3.0 22.1 ± 3.2 0.63
smoker† 18/41 (43.9%) 28/74 (37.8%) 0.22
alcohol consumer† 6/41 (14.6%) 9/74 (12.2%) 0.008
family history for ovarian tumor† 4/41 (9.7%) 3/74 (4.1%) 0.02
family history for any kind of cancer† 10/41 (24.4%) 11/74 (14.8%) 1.03

(^) = Student’s t-test
(†) = Mantel-Haenzel’s X2 test with df of 1
(*) p < 0.05
(**) p < 0.01
(***) p < 0.001
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35 U/mL; between 35 and 130 U/mL;  
and more than 130 U/mL increased 
the specificity for both parameters:  
CA125 = 35–130 U/mL up to 0.811, and for  
CA-125 > 130 U/mL up to 0.905, as well 
as PPV for the latter parameter up to 
72.0% (Tab. 2).

The Tab. 3 represents the differences 
between the groups regarding the ultra-
sound features of the ovarian tumors, as 
well as the predictive values of each par-
ticular one. Almost all ultrasound featu-
res showed very significant differences 
between the groups. So, the ultrasound 
characteristics such as: tumor size > 6 cm,  
structure of the tumor (solid/cystic), 
unclear distinguish ability of the tumor, 
presence of the ascites into the abdo-
minal cavity, rugged margins, thickness 
of the capsule > 2 mm, presence of sep-
tum/papillary vegetation into the cyst 
thicker than 2 mm, multi-locular feature 
and presence of intra-cystic liquor with 
high density were more frequent in pa-
tients with malignant ovarian tumor 
(p <  0.001, all of them). Regarding the 
PPV > 70.0%, as a  likelihood of the ul-
trasound feature for that the individual 
has a  malignant disease, only the pre-
sence of ascites into the abdominal ca-
vity showed the high one. The NPV 

Results
There were some significant differen-
ces in demographic data between the 
groups. Namely, puberty and adoles-
cence age was most frequent among 
the patients in group B (p < 0.05), but se-
nium in group A (p < 0.05). In total, the 
patients with ovarian malignancy were 
significantly older than those with be-
nign ovarian tumors (p < 0.05) (Tab. 1).

On the Tab. 2 we represent the diffe-
rences between the groups regarding 
the preoperative Serum CA-125. The 
subjects with Serum CA-125 < 35 U/ml  
were more frequent in group B vs 
group A (p < 0.001), but those with Serum  
CA-125 ≥ 35 U/ml were more frequent 
in group A vs group B (p < 0.001). Ne-
vertheless, there were no differences in 
prevalence of patients with mildly ele-
vated CA-125 (35–130 U/ml) between 
the groups. The value of Serum  
CA-125 < 35 U/ml showed a  relati-
vely high NPV for malignancy, as well 
as sensitivity and specificity (82.8%; 
0732; 0.716 respectively). The value of 
Serum CA-125 U/ml ≥ 35 U/ml showed 
the same high sensitivity and specifi-
city as previous parameter. Neverthe-
less, our proposed graduation of serum  
CA-125 levels into three grades: less than  

raffin wax. They were examined by light 
microscopy by the same pathologist, who 
was not informed of the patient group.

Statistical methods: The Student’s pai-
red test was used to compare: demogra-
phic data. The predictive values, as well 
as sensitivity and specificity, as indica-
tors of how well those patients with di-
sease or non-disease were correctly clas-
sified, were analyzed according to the 
standard formulae [15].
•	 Positive predictive value (PPV) = indi-

viduals with ovarian malignancy and 
a positive test / all those with a posi-
tive test

•	 Negative predictive value (NPV) = in-
dividuals without ovarian malignancy 
and a  negative test / all those with 
a negative test

•	 Sensitivity = individuals with ovarian 
malignancy and a  positive test / all 
those with ovarian malignancy

•	 Specificity = individuals without ova-
rian malignancy and negative test / all 
those without ovarian malignancy
The Mantel-Haenzel’s X2 test was used 

to compare: demographic data, Serum 
CA-125 and ultrasound characteristics, 
according to the formula: 

 X2 = n ([AD–BC]–n/2)2

 (A+B)(C+D)(A+C)(B+D)

Tab. 2. Differences among the both study groups regarding the preoperative CA-125 serum level (our proposed graduation  
of the serum CA-125 levels). 

Variable

Group A (with 
malignant ova-
rian tumor)
(n = 41)

Group B  
(with benign  
ovarian 
tumor)
(n = 74)

Differences  
between 
group A and 
group B
column 1–2

Positive 
predictive 
value for 
malignancy

Negative 
predictive 
value for 
malignancy

Sensitivity Specificity

CA 125 < 35 U/mL  
subgroup CA(a)  
(n = 64/115)

11/41 (26.8%) 53/74 (71.6%) 23.30*** 17.2% 82.8% 0.732 0.716

CA 125 = 35–130 U/mL)  
subgroup CA(b)  
(n = 26/115)

12/41 (29.3%) 14/74 (18.9%) 0.07 46.2% 53.8% 0.293 0.811

CA 125 > 130 U/ml  
subgroup CA(c)  
(n = 25/115)

18/41(43.9%) 7/74 (9.5%) 16.43*** 72.0% 28.0% 0.439 0.905

CA 125 elevated  
(≥ 35 U/mL) 30/41 (73.2%) 21/74 (28.4%) 19.67*** 58.8% 41.1% 0.732 0.716

Mantel-Haenzel’s X2 test with df of 1:
(*) p < 0.05
(**) p < 0.01
(***) p < 0.001
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uni-locular cyst, intra-locular liquor with 
low density. The sensitivity > 0.700, as 
an indicator of how well those patients 
with disease are correctly classified ac-
cording to the particular ultrasound fea-

distinguish ability of the tumor from the 
surround tissue, unilateral tumor, ab-
sence of the ascites, smooth margins, ca-
psule ≤ 2 mm, absence of septum/papil-
lary vegetation into the cysts ≤ 2 mm, 

> 70.0% as a  likelihood that the indivi-
dual is free from malignant disease, was 
found for the following ultrasound fe-
atures: tumor size ≤ 6 cm, solid tumor 
structure, cystic tumor structure, clear 

Tab. 3. Ultrasound characteristics of the ovarian tumors.

Variable Group A (with 
malignant  

ovarian tumor)  
(n = 41)

Group B (with 
benign  

ovarian tumor)  
(n = 74)

X2 differen-
ces between 

group A and B
column 1–2

Positive 
predictive 
value for 

malignancy

Negative 
predictive 
value for 

malignancy

Sensitivity Specificity

size
• ≤ 6 cm
• > 6 cm

11/41 (26.8%)
30/41 (73.2%)

52/74 (70.3%)
22/74 (29.7%)

21.89***
18.38***

17.5%
57.7%

82.5%
42.3%

0.268
0.487

0.703
0.297

tumor structure
• solid
• solid and cystic
• cystic

2/41 (4.9%)
20/41 (48.8%)
19/41 (46.3%)

10/74 (13.5%)
12/74 (16.2%)
52/74 (70.3%)

3.13
12.36***

7.45**

16.7%
62.5%
26.8%

83.3%
37.5%
73.2%

0.487
0.487
0.463

0.135
0.162
0.703

distinguish  
ability of tumor from  
the surrounding tissue
• clear
• unclear

 
 

19/41 (46.3%)
22/41 (53.7%)

 
 

60/74 (81.1%)
14/74 (18.9%)

 
 

16.46***
13.23***

 
 

24.1%
61.1%

 
 

75.9%
38.9%

 
 

0.466
0.536

 
 

0.811
0.189

spread of the tumor
• unilateral tumor
• bilateral tumor

30/41 (73.2%)
11/41 (26.8%)

46/74 (62.2%)
28/74 (37.8%)

0.98
1.96

39.5%
28.2%

60.5%
60.5%

0.732
0.268

0.378
0.622

ascites
• absence
• around the adnexa
• into the abdominal  
  cavity

28/41 (68.3%)
2/41 (4.9%)

11/41 (26.8%)

69/74 (93.2%)
5/74 (6.8%)

0/74 (0.00%)

14.40***
0.66

18.96***

28.9%
28.6%

100.0%

71.1%
71.4%
0.00%

0.683
0.488
0.268

0.932
0.067
0.00

feature of margins
• smooth
• rugged

5/41 (12.2%)
36/41 (87.8%)

53/74 (71.6%)
21/74 (28.4%)

39.69***
34.93***

8.6%
63.1%

91.4%
36.8%

0.122
0.878

0.716
0.284

thickness of the capsule
• ≤ 2 mm
• > 2 mm

9/39 (23.1%)
30/39 (76.9%)

47/74 (63.5%)
27/74 (36.5%)

16.18***
14.61***

16.1%
52.6%

83.9%
47.4%

0.231
0.769

0.635
0.365

presence of septum/pa-
pillary vegetation into 
the tumor:
• none
• ≤ 2 mm
• > 2 mm

 
 

1/39 (2.6%)
3/39 (4.7%)

35/39 (89.7%)

 
 

29/74 (39.2%)
30/74 (40.5%)
15/74 (20.3%)

 

 
18.91***
14.52***
45.64***

 
 

3.3%
9.1%

70.0%

 

 
96.7%
90.9%
30.0%

 
 

0.025
0.077
0.897

 
 

0.392
0.405
0.203

• uni-locular cyst
• multi-locular cyst

14/39 (35.9%)
25/39 (64.1%)

56/74 (75.7%)
18/74 (24.3%)

20.71***
14.97***

20.0%
58.1%

80.0%
41.9%

0.359
0.641

0.757
0.243

Quality of the liquor into 
the cyst:
• with high density
• with low density

 

29/39 (74.4%)
10/39 (25.6%)

 

32/74 (43.2%)
42/74 (56.8%)

 

8.44**
10.91***

 

47.5%
19.2%

 

52.4%
80.8%

 

0.743
0.256

 

0.432
0.568

 Mantel-Haenzel’s X2 test with df of 1:
(*) p < 0.05
(**) p < 0.01
(***) p < 0.001
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as follows: serous ovarian cystadenoma 
(12/74), mucinous ovarian cystadenoma 
(13/74), benign terathoma (12/74) and 
simplex cysts (11/74) and endometrio
ma (26/74).

In order to estimate whether our pro-
posed graduation of serum CA-125 levels 
into abovementioned three grades could 
improve the accuracy of RMI in prediction 
of ovarian malignancy, we made: 
1)	 the predictive values for RMI for en-

tire study group; 
2)	 the predictive values for the three 

particular parts of RMI: menopau-
sal status, ultrasound features and  
Ca-125 levels, as a single criterion; 

3)	 the predictive values for RMI for the 
three abovementioned subgroups 
according to our proposed gradua-
tion of CA-125.

So: 
1)	 the pre-menopausal status as a  sin-

gle criterion, noted with point 1 in 

stinguish ability of tumor from the sur-
rounding tissue and absence of ascites 
(0.811; 0.932, respectively). The parame-
ter: presence of the ascites into the ab-
dominal cavity showed the highest PPP 
(100%) i.e. it was the best ultrasound pre-
dictor for ovarian malignancy (Tab. 3).

The histological features in the first 
study group-A (n = 41) consisted of pati-
ents with malignant ovarian tumor was as 
follows: serous adenocarcinoma (12/41), 
mucinous cystadenocarcinoma (7/41), 
endometrioid adenocarcinoma (12/41) 
clear cell ovarian carcinoma (5/41), others 
ovarian carcinomas (5/41). The stage of 
spreading was: borderline (IA) (10/41); 
stage IC (13/41); stage II (2/41); IIIA (4/41); 
IIIB (3/41); III C (9/41). The nuclear grade 
in the same group was as follows: G1 
(10/41), G2 (14/41, G3 (17/41).

The histological features in the first 
study group-B (n = 74), consisted of pa-
tients with benign ovarian tumor was 

ture, was noted only for: uni-laterality of 
the tumor, rugged margins, thicker than 
2 mm capsule, septum/papillary vegeta-
tion thicker than 2 mm, and intra-locu-
lar liquor with high density. The specifi-
city > 0.700, as an indicator of how well 
those without malignant disease are cor- 
rectly classified according to particular 
ultrasound feature, was noted for the 
following features: tumor size ≤ 6 cm, 
cystic structure, clear distinguish ability 
of the tumor from the surround tissue, 
absence of the ascites, smooth margins 
and uni-locular feature.

Nevertheless, the highest sensitivity, 
as an indicator for best distinguishing 
the diseased patients, showed the fol-
lowing parameters: rugged margins and 
presence of septum/vegetations, (0.878; 
0.897, respectively). The following ultra-
sound parameters showed the highest 
specificity, as an indicator for best distin-
guishing the healthy patients: clear di-

Tab. 4. Risk of malignancy index (RMI), its particular parts as a single criterion, such as menopausal status and ultrasound fea-
tures, and the correlation between RMI and serum CA-125 levels.

Variable Group A (with 
malignant  

ovarian tumor)  
(n = 41)

Group B (with 
benign  

ovarian tumor)  
(n = 74)

X2 differen-
ces between 

group A and B
column 1–2

Positive 
predictive 
value for 

malignancy

Negative 
predictive 
value for 

malignancy

Sensitivity Specificity

menopausal status (M)
M = 1
M = 3

19/41 (46.3%)
22/41 (53.7%)

54/74 (73.0%)
20/74 (27.0%)

9.26**
6.96**

26.0%
52.4%

74.0%
47.6%

0.463
0.536

0.270
0.729

ultrasound features (U)
U = 1
U = 3

12/41 (29.3%)
29/41 (70.7%)

52/74 (70.3%)
22/74 (29.7%)

19.67***
16.34***

18.7%
56.9%

81.3%
56.9%

0.293
0.707

0.297
0.703

CA 125 < 35 U/ml
• RMI ≤ 200
• RMI > 200

9/11 (81.8%)
2/11 (18.2%)

40/53 (75.5%)
13/53 (24.5%)

0.005
0.71

18.4%
13.3%

81.6%
86.7%

0.818
0.182

0.245
0.755

CA125 = 35–130 U/ml
• RMI ≤ 200
• RMI > 200

3/12 (25.0%)
9/12 (75.0%)

1/14 (7.1%)
13/14 (92.9%)

0.60
3.24

75.0%
40.9%

25.0%
59.1%

0.250
0.750

0.929
0.071

CA125 ≥ 130 U/ml
• RMI ≤ 200
• RMI > 200

1/18 (5.5%)
17/18 (94.4%)

2/7 (2.86%)
5/7 (71.4%)

5.17*
0.82

33.3%
77.3%

66.7%
22.7%

0.055
0.944

0.714
0.286

RMI in entirely group  
(independent of CA125)
• RMI ≤ 200
• RMI > 200

 

13/41 (31.7%)
28/41 (68.3%)

 

43/74 (58.1%)
31/74 (41.9%) 

 

8.45**
6.34*

 

23.2%
47.5%

 

76.8%
52.5%

 

0.317
0.683

 

0.419
0.582

Mantel-Haenzel’s X2 test with df of 1:
(*) p < 0.05
(**) p < 0.01
(***) p < 0.001
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1)	 presence of ascites into the abdomi-
nal cavity showed highest PPV (100%) 
i.e. it was the best ultrasound predic-
tor for ovarian malignancy;

2)	 the parameters: clear distinguish abi-
lity of tumor from the surrounding 
tissue and absence of ascites showed 
highest specificity, i.e. they were the 
best parameters for good distinguis-
hing of healthy patients (0.811; 0.932, 
respectively). These findings only par-
tially confirmed our third specific 
hypothesis.

Sagiv et al [18], in their study of 21 pa-
tients with extremely large cystic/com-
plex ovarian cysts, reached the umbili-
cus or higher, and were not associated 
with ascites or enlarged pelvic or para-
aortic lymph nodes on computed tomo-
graphy scan, found Serum CA-125 le-
vels within the normal range or mildly 
elevated (< 130 U/mL). In one of them 
(1/21, 4.8%) they found ovarian malig-
nancy. Geomini et al [19], estimating 
181  women with ovarian masses with 
three-dimensional ultrasonography 
and three-dimensional power Doppler, 
found that: central vessels were present 
in 15% of the benign masses, 69% of the 
malignant masses and 27% of the mas-
ses of borderline malignancy; and the li-
kelihood ratios for presence of central 
vessels for a mass being malignant and/ 
/or borderline was 4.9 (95%, CI 2.1–12).

In order to realize our second aim of 
the work, we analyzed the predictive va-
lues for RMI in cases with mildly eleva-
ted Serum CA-125 (35–130 U/ml), levels, 
which are doubtful for malignancy and 
found very high specificity (0.929) for 
RMI ≤ 200; and high sensitivity (0.750) 
for RMI > 200; but also high PPV for RMI 
≤ 200 (75.0%), the fact which confirmed 
our suspicion that this group of patients 
could be the most confounding regar-
ding the nature of the ovarian tumor, 
and the decision for operative treat-
ment. On the other hand, we found high 
NPV (86.7%) for RMI > 200 in subgroup 
CA(a) with CA-125 < 35 U/ml. These abo-
vementioned findings: high PPV for RMI 
≤ 200 in subgroup CA(b) with slightly 
elevated CA-125 and also high NPV for 
RMI > 200 in subgroup CA(A) with low 
CA-125 were in favor of the parame-

des: less than 35 U/mL; between 35 and 
130 U/mL; and more than 130 U/mL, we 
noted:
1)	 increased specificity of RMI ≤ 200 up 

to 0.929 for patients with mildly ele-
vated CA-125 (35–130 U/mL), as an 
indicator for good distinguishing of 
healthy patients;

2)	 increased sensitivity of RMI > 200 up 
to 0.944 for patients with highly ele-
vated CA-125(> 130 U/mL), as an in-
dicator for good distinguishing of 
diseased patients. These findings 
confirmed our second specific hy-
pothesis that the RMI > 200 in cases 
with mildly elevated Serum CA-125 
(35–130 U/ml), is not enough reliable 
parameter for ovarian malignancy; 
These results also confirmed our 
forth hypothesis that our proposed 
graduation of serum CA-125 levels 
into three grades: less than 35 U/mL; 
between 35 and 130 U/mL; and more 
than 130 U/mL could improve the 
accuracy of RMI in prediction of ova-
rian malignancy. Therefore, our opi-
nion is that patients with mildly ele-
vated CA-125 (35–130 U/mL) and RMI 
> 200 necessarily should be under-
gone additional diagnostic methods, 
including operation and histologi-
cal verification. Tsukishiro et al [16], 
using an serum secretory leukocyte 
protease inhibitor levels (SLPI) cut-off 
of 50 ng/ml and a CA-125 cut-off of 
30 U/mL, found that with both mar-
kers elevated, the sensitivity was 95%, 
the specificity was 100%, the PPV was 
100%, and the NPV 89% between the 
malignant and benign cysts. Rzym-
ski et al [17], evaluating the serum 
concentrations of soluble intracellu-
lar adhesion molecule-1 (sICAM-1), as 
well as CA-125 in 45 women with be-
nign ovarian tumors, observed higher 
sICAM-1 concentrations in fibrothe-
comas and lower in endometrial and 
dermoid cysts. Serum ICAM-1concen-
trations correlate with some histolo-
gical types of benign tumors, but not 
with tumor volume. Levels of CA-125 
were more effective than ICAM-1 in 
ovarian tumors differentiation.

Regarding the ultrasound features, in 
our study: 

RMI, was more frequent in group B 
(p < 0.01) and showed relatively high 
NPV for malignancy (74.0%). The 
post-menopausal status, noted with 
point 3 in RMI, was more frequent in 
group A (p < 0.01), and showed rela-
tively significant specificity for malig-
nancy (0.729); 

2)	 the ultrasound criteria, noted with 
point 1 in RMI, as an indicator for be-
nign tumor nature, predominated in 
group A (p < 0.001) and showed high 
NPV of 81.3%. On the contrary, the ul-
trasound criteria, noted with point 3 
in RMI, as an indicator for malignant 
tumor nature, predominated in group B 
(p < 0.001), but their predictive values 
were low. Nevertheless, they showed 
relatively high sensitivity and specifi-
city (0.707 and 0.703, respectively); 

3) RMI for entire study group, as an in-
dicator for risk of tumor malignancy 
showed only relatively high NPV for 
RMI ≤ 200 (76.8%); 

4) when we additionally analyzed RMI 
in correlation with CA-125 levels, we 
found that its predictive values and 
sensitivity/specificity increased. So, in 
subgroup CA(a) with CA-125 < 35 U/
ml we noted this situation: high NPV 
and sensitivity (81.6% and 0.818, re-
spectively) for RMI ≤ 200; but also 
high NPV (86.7%) for RMI  >  200. In 
subgroup CA(b) with CA-125 between 
35 and 130 U/ml, we noted very high 
specificity, as an indicator for good 
distinguishing of healthy patients 
(0.929) for RMI ≤ 200. In patients 
with CA-125 > 130 U/mL, RMI > 200 
showed very high sensitivity, as an in-
dicator for good distinguishing of di-
seased patients (0.944) (Tab. 4).

Discussion
Estimating the predictive values of dif
ferent parameters for tumor malignancy: 
such as: serum CA-125, ultrasound fin-
dings and RMI, as a single criterion, we 
noted them relatively insignificant, that 
pertain to the uncertain diagnosis for 
ovarian malignancy. These findings con-
firmed our first specific hypothesis.

Nevertheless, when we divided all 
patients into three subgroups, accor-
ding to our new proposed graduation 
of serum CA-125 levels into three gra-
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and CA-125 > 35 UI/ml, but sensitivity of 
94.4% and PPV of 77.3% for RMI > 200 
and CA-125 > 130 UI/ml. Van den Akker 
et al [25] in series of 548 women with 
ovarian masses found PPV of 48% and 
NPP of 96% for RMI > 200 in detection 
of ovarian cancer. Montagnana et al [26] 
evaluated the predictive values of their 
ROMA (Risk of malignancy algorithm) as 
separate logistic regression algorithm in 
104 women with a pelvic mass (55 with 
epithelial ovarian cancer and 49 benign 
cases) and found that ROMA had high 
predictive values (84.6% specificity and 
82.5% sensitivity) only for postmeno-
pausal women, but not in pre-menopau-
sal women.

Conclusion
We found Serum CA-125, ultrasound 
findings and RMI, as single criteria for 
malignancy not enough accurate. In 
the subgroup of patients with CA-125 
between 35 and 130 U/ml we noted high 
PPV and specificity (75.0% and 0.929, re-
spectively) for RMI < 200; and high sensi-
tivity (0.750) for RMI > 200. These results 
for RMI confirmed our suspicion that this 
subgroup of patients could be the most 
confounding regarding the nature of the 
ovarian tumor, and the decision for ope-
rative treatment. We recommend that 
the RMI should be interpreted carefully 
and only in correlation with serum levels 
of CA-125, for every case individually. 
For that reason we propose a  gradua-
tion of serum CA-125 levels into three 
grades: less than 35 U/mL; between 35 
and 130 U/mL; and more than 130 U/mL 
and analyzing the RMI in light of this gra-
duation. This procedure could improve 
the accuracy of RMi in prediction of ova-
rian malignancy.
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ter CA-125 vs the parameter RMI in pa-
tients with Ca-125 lower than 130 U/mL  
regarding the prediction of ovarian 
malignancy.

Ulusoy et al [20], assessing the ability 
of the RMI in 296 women with adnexal 
masses found that the RMI with cut-off 
level of 153 identified malignant cases 
more accurately than any individual cri-
terion (PPV of 65.9%; NPV of 85.5%; sen-
sitivity of 0.764 and specificity of 0.779). 
Bailey et al [21] in their series of 182 pa-
tients with a pelvic mass found that 24% 
patients had benign tumors, 6% had 
tumors of borderline malignancy, and 
70% had invasive tumors. An RMI > 200 
had a sensitivity of 88.5% for diagnosing 
invasive lesions. The overall sensitivity of 
this algorithm for diagnosing all border-
line, invasive ovarian tumors, or primary 
peritoneal lesions was 87.4% and the 
PPV was 86.8%. Therefore, they recom-
mend the RMI for continued use. Szpu-
rek et al [22] assessing the usefulness of 
their artificial neural network computer 
model, which included: age, menopausal 
status, BMI, grayscale and Doppler ultra-
sonographic features, as well as levels of 
CA-125 and tissue polypeptide specific 
antigen, in series of 686 women, found 
very high sensitivity and specificity of 
this method in prediction of ovarian 
tumor malignancy (96.0% and 97.7%, re-
spectively). Roupa et al [23] proposed 
the combination of their Transvaginal 
Ultra Sonography score ≥ 35 points and 
CA-125 ≥ 30 U/ml as an accurate scree-
ning procedure for ovarian malignancy. 
In their retrospective case-control pilot 
study of 120 women with ovarian neo-
plasia, they found a sensitivity of 81.7% 
and specificity of 100.0% of this combi-
nation. Moolthiya et al [24] compared 
the ability of two risk of malignancy indi-
ces to discriminate between benign and 
borderline/malignant ovarian tumor 
in 209 women with pelvic masses and 
found that cut-off 200 gave sensitivity of 
70.6%, specificity of 83.9%, PPV of 75% 
and NPV of 80.6% for RMI 1, and sensiti-
vity of 80%, specificity of 78.2%, PPV of 
71.6% and NPV of 85.1% for RMI 2. In our 
study of 115 women with ovarian mas-
ses, the Tingulstad’ RMI gave sensitivity 
of only 47.5%, specificity of 52.5%, PPV 
of 68.3% and NPV of 58.2% for RMI > 200 
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Naše päťročné výsledky in vitro testovania 
chemorezistencie u onkologických pacientov

Five Year-Results of Chemoresistance Testing in Cancer Patients
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Súhrn
Východiská: Translačná medicína predstavuje medicínsky odbor, ktorý zahŕňa základný výskum 
a vývoj nových diagnostických a terapeutických stratégií pre klinickú prax. Tento vedecký príspevok 
je zameraný na naše doterajšie skúsenosti v oblasti testovania chemorezistencie onkologických 
pacientov. Materiál a metódy: Od roku 2005 sme odobrali vzorky 71 pacientov s leukemickým ocho-
rením (AML, ALL a CML) a 92 pacientov so solídnymi tumormi (bronchogénne karcinómy a karci-
nómy GITu). Testovanie in vitro rezistencie malígnych buniek na liečivá sme vykonávali pomocou 
cytotoxického metyl-tiazol tetrazoliového (MTT) testu. Výsledky: Na základe stanovenia LC50 (letálna 
koncentrácia liečiva, ktorá usmrcuje 50 % bunkovej populácie) sme zistili, že pacienti s akútnou 
myeloblastickou leukémiou vykazujú väčší stupeň rezistencie oproti pacientom s akútnou lymfob-
lastickou leukémiou. U pacientov s bronchogénnymi karcinómami sa primárna rezistencia prejavila 
pri cisplatine v 28 percentách, paklitaxelu (36 %), vinkristíne (50 %), etopozide (56 %), vinorelbíne 
(57 %), topotekane (62 %), gemcitabíne (77 %) a dakarabazíne v 86 % prípadov testovaných vzo-
riek. Záver: Z výsledkov MTT testu karcinómov GITu (karcinóm hrubého čreva, rektosigmoidálneho 
spojenia a konečníka) vyplýva predovšetkým relatívna úspešnosť cisplatiny (okrem karcinómu 
žalúdka), ktorá je porovnateľná so základným cytostatikom 5-fluorouracilom. Samotný MTT test sa 
aj napriek niektorým limitujúcim faktorom (nedostatočný počet vitálnych buniek, možná kontami-
nácia nenádorovými bunkami a pod.) ukazuje za spoľahlivú in vitro metódu stanovenia rezistencie 
nádorových buniek na klinicky používané liečiva.

Kľúčové slová
translačná medicína – chemorezistencia – in vitro testovanie – malignity

Summary
Backgrounds: Translational medicine is a medical field encompassing basic research and devel-
opment of new diagnostic and therapeutic strategies for clinical practice. The present scientific 
paper focuses on our previous experience in the field of chemoresistance testing in patients with 
oncological diseases. Material and Methods: Since 2005, we sampled 71 patients with a leukaemia 
(AML, ALL and CML) and 92 patients with a solid tumour (lung and gastrointestinal tract cancer). 
Malignant cell in vitro drug resistance testing was carried out using cytotoxic methyl-thiazol tetra-
zolium (MTT) assay. Results: Based on the LC50 (lethal concentration of a drug killing 50% of cell 
population), we found that patients with acute myeloblastic leukaemia exhibit a greater degree of 
resistance than patients with acute lymphoblastic leukaemia. In patients with bronchogenic carci-
nomas, primary resistance to cisplatin was identified in 28 % of tested samples, paclitaxel 36%, vin-
cristine 50%, etoposide 56%, vinorelbine 57%, topotecan 62%, gemcitabine 77% and dacarbazine 
86%. Conclusion: In vitro tests with gastrointestinal tract cancers also suggested high effectiveness 
of cisplatin (with the exception of gastric carcinoma) that was comparable with 5-fluorouracil. Even 
though the MTT assay has some limitations (insufficient number of vital cells, possible contamina-
tion by non-malignant cells, etc.), this in vitro method proved very effective in testing malignant 
cell resistance to clinically used cytostatics.
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Úvod
Jedným z  perspektívnych trendov mo-
dernej medicíny je translačná medicína 
(TM) predstavujúca nový medicínsky 
odbor, ktorý zahŕňa základný výskum 
a  vývoj nových diagnostických a  tera-
peutických stratégií pre klinickú prax. 
TM sa zaoberá prenosom a  aplikáciou 
najnovších poznatkov základného vý-
skumu v  oblasti genetiky, molekulár-
nej biológie, biochémie a  biotechno-
lógií do klinickej praxe. V tomto článku 
uvádzame výsledky v oblasti testovania 
chemorezistencie leukemických buniek 
a buniek získaných od pacientov so so-
lídnymi tumormi.

Rezistencia malígnych ochorení pred-
stavuje v  súčasnosti hlavnú príčinu, 
ktorá obmedzuje efektivitu chemotera-
pie. Malignity môžu byť primárne rezis-
tentné na cytostatiká (geneticky pod-
mienená rezistencia) alebo k  vývoju 
rezistencie dochádza počas liečby (zís-
kaná rezistencia). Predpokladá sa, že 
rezistencia na cytostatiká, či už gene-
ticky podmienená, alebo získaná, je zod-
povedná za zlyhanie liečby u  viac ako 
90  %  pacientov s  metastázami a  rezis-
tentné mikrometastatické tumory môžu 
tiež znižovať efektivitu chemoterapie 
v adjuvantnej liečbe [1].

Testovaním chemorezistencie pomo-
cou rôznych metód je teoreticky možné 
vybrať optimálne zloženie chemotera-
pie z  viacerých možností štandardnej 
liečby [2]. Na základe prediktívneho in 
vitro testu (MTT) sme prispeli k určeniu 
najúčinnejších cytostatík pre individua-
lizovanú terapiu, a tým sme sa priradili 
k  špecializovaným pracoviskám nielen 
na Slovensku.

Materiál a metódy
Biologický materiál
Od leukemických pacientov (n = 71, 
vek: 19–84 rokov) sme získavali hepari-
zovanú periférnu krv (PK) alebo kostnú 
dreň (KD). Jednotlivé zastúpenia diagnóz 
boli v  tomto počte: AML (45), ALL (18) 
a CML (8). Izoláciu leukocytov sme rea-
lizovali pomocou hustotného gradientu  
(Lymphocyte Separatium Medium 1077, 
PAA – Austria), po ktorej boli bunky kul-
tivované v  kultivačnom médiu (RPMI 
1640, 15 % FBS, 2 mM L-glutamín, 1 % 
ATB a 0,005 % ITS) pri 37 °C a 5 % CO2.

Od pacientov so solídnymi tumormi 
(n = 92, vek 25–82 rokov) sme odobrali 
vzorky tkaniva s explantačnou účinnos-
ťou 75 %. V skupine boli pacienti s bron-
chogénnymi karcinómami (15) a  kar-
cinómami gastrointestinálného traktu 
(GITu – 77). Separáciu nádorových bu-
niek daného biologického materiálu 
sme vykonali pomocou mechanickej 
a enzymatickej fragmentácie (0,05% ko-
lagenáza) s následnou purifikáciou ná-
dorových buniek technikou centrifugá-
cie v hustotnom gradiente. Takto získané 
bunky sme ďalej kultivovali obdobne 
ako leukocyty, len sme zvýšili obsah ATB 
na 2 %.

Testovanie chemorezistencie
Na in vitro testovanie chemorezisten-
cie sme použili päťdňový metyl-tia-
zol tetrazoliový (MTT) test [3]. Princíp 
testu je založený na schopnosti živých 
buniek redukovať žltú rozpustnú te-
trazoliovú soľ mitochondriálnym en-
zýmom sukcinátdehydrogenázou na 
nerozpustný modrý formazán. Suspen-
ziu vitálnych buniek v  koncentračnom 
rozpätí 1–1,5 × 106/ml sme kultivovali 
72 hodín ako bez cytostatík (kontrola), 

tak spolu so študovanými cytostati-
kami v  zostupných koncentráciách na 
96-jamkovej platni. Na záver kultivá-
cie sme do každej jamky pridali MTT soľ  
(5 mg/ml) a nechali 4–6 hodín pôsobiť. 
Vzniknuté formazánové kryštály sme 
rozpustili pomocou roztoku laurylsul-
fátu sodného (pH = 5,5). Na druhý deň 
sme na čítači platní (Microplate reader, 
Bio-Rad – Germany) merali optickú den-
zitu (OD) pri 540 nm. Na základe zís-
kaných hodnôt sme určili koncentrá-
ciu LC50 (letálna koncentrácia liečiva, 
ktorá usmrcuje 50 % bunkovej populá-
cie – najúčinnejšia). Nakoniec sme defi-
novali výsledky testovania chemorezis-
tencie, resp. citlivosti do troch skupín 
podľa hodnôt LC50 a percenta prežívajú-
cich buniek pri maximálnej koncentrácii 
cytostatík:
1.	 citlivá skupina predstavovala prežíva-

nie buniek pri maximálnej koncentrá-
cii od 0 do 25 % a hodnota LC50 sa po-
hybovala okolo strednej koncentrácie 
testovanej škály cytostatika, po prí-
pade bola nižšia;

2.	 vnímavá skupina bola charakterizo-
vaná prežívaním buniek pri maximál-
nej koncentrácii od 25 do 50 % a hod-
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Obr. 1. Grafické znázornenie závislosti prežívania buniek od rastúcej koncentrácie  
používaných cytostatík.
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Veľký význam k pochopeniu zlyhania tera-
pie sa preto nakláňa k porozumeniu me-
chanizmom liekovej rezistencie pred za-
siahnutím cieľa liečivom (farmakologická 
rezistencia) a po liekovej interakcii s mies-
tom ataku (bunková rezistencia) [5].

Výsledky našej in vitro štúdie prezen-
tujú, že dospelí pacienti s AML dosiahli 
vyššiu rezistenciu na niektoré testované 
liečivá (dexametazón, etopozid, predni-
zón a vinkristín) v porovnaní s ALL pa-
cientmi. Odlišné in vitro výsledky medzi 
študovanými diagnózami (tab. 1) vy-
svetľujú rozdielne biologické aspekty 
jednotlivých typov leukemických ocho-
rení, ktorými si môžeme vysvetľovať aj 
ich rozdielne prognózy. Medzi vzorkami 
od novo diagnostikovaných a  pacien-
tov v relapse sme nezistili štatistický vý-
znamné rozdiely, ale vysoká variabilita 
hodnôt LC50 indikuje k  individuálnemu 
prístupu in vivo chemoterapie.

Pacienti so solídnymi tumormi
Výsledky v tejto časte sme rozdelili podľa 
diagnóz do dvoch oblastí: broncho-
génne karcinómy a karcinómy gastroin-
tersticiálného traktu (GITu).

Chemoterapia pokročilých broncho-
génnych karcinómov je relatívne málo 
úspešná už niekoľko rokov. Najlepšie vý-
sledky pri hodnotení percenta pacientov 
prežívajúcich jeden rok po liečbe sú do-
sahované cisplatinovou monoterapiou 
(24 %), alebo kombináciou s etopozidom 
(35 %), vinorelbínom (36 %), paklitaxe-
lom (36 %) a gemcitabínom (39 %). Mi-
nimálne 2/3 karcinómov sú však k che-
moterapii rezistentné a liečba je v týchto 
prípadoch záťažou pre pacienta, ako aj 
zdravotný systém [6]. Otestovali sme 
celkovo 15 vzoriek získaných z nádoro-
vého tkaniva. Primárna rezistencia ex-
plantovaných buniek bronchogénnych 
karcinómov sa prejavila v 28,5 % pri cis-
platine, 62,5 % (topotekan), 57,1 % (vi-
norelbín), 50 % (vinkristín), 35,7 % (pak-
litaxel), 77,7 % (gemcitabín), 55,5 % 
(etopozid) a  v  85,7 % pri dakarbazíne. 
Najvyššiu rezistenciu sme zaznamenali 
v  prípade antimetabolitu gemcitabínu 
a  dakarbazínu. Relatívne najlepšiu cit-
livosť nádorových buniek sme zistili na 
cisplatinu a  paklitaxel. Úplnú polyche-
morezistenciu sme zaznamenali v  jed-
nom prípade.

na populáciu leukemických buniek, kde 
sme výsledok rozdelili do troch skupín, 
viď. časť Materiál a  metódy. Reprezen-
tatívnu ukážku výstupu testovania che-
morezistencie môžeme vidieť na obr. 1. 
Bunky od pacienta s akútnou myeloblas-
tickou leukémiou (denovo, M0-1) sú cit-
livé na mitoxantrón (MIX) a daunorubicín 
(DAU), vnímavé na cytarabín (Ara-C) a re-
zistentné na vinkristín (VNC), kedy bunky 
prežívajú aj pri maximálnej koncentrácii.

Pri porovnaní výsledkov testova-
nia chemorezistencie medzi akútnymi 
leukémiami sme zistili štatistický vý-
znamné rozdiely pri niektorých testova-
ných cytostatikách. V skupine AML vzo-
riek (n  =  45) sme určili vyššie hodnoty 
LC50 pre etopozid, metylprednizolón, mi-
toxantrón, prednizón a vinkristín oproti 
skupine ALL vzoriek (n = 18). Naopak, 
ALL vzorky boli rezistentnejšie na cytara-
bín, daunorubicín a doxorubicín (tab. 1). 
Lymfoblasty získané od CML pacien-
tov nepreukazovali žiadne štatistický vý-
znamné rozdiely v porovnaní s bunkami 
od pacientov s akútnymi leukémiami aj 
z  dôvodu, že ich počet v  súbore nebol 
postačujúci.

Zlyhávanie terapie leukémií je pravde-
podobne spôsobené tým, že leukemický 
klon nie je možné dostatočne odstrániť. 

nota LC50 bola stanovená pri vyšších 
koncentráciách;

3. 	rezistentná skupina predstavo-
vala prežívanie buniek pri maximál-
nej koncentrácii nad 50 % a  hod-
nota LC50 vo väčšine prípadov nebola 
stanovená.

Výsledky a diskusia
Leukemickí pacienti
Celkovo sme v tejto skupine pacientov 
mali 31 mužov a 40 žien. Pri porovnávaní 
získaných hodnôt LC50 v  závislosti od 
typu materiálu (PK vs KD) sme nezistili 
žiadny rozdiel. Ak sme porovnávali hod-
noty LC50 (n = 42) od štyroch párov leu-
kemických pacientov, t.j. spolu 8 vzoriek 
periférnej krvi a kostnej drene, zistili sme 
lineárnou regresiou pozitívnu koreláciu 
(R = 0,9844; p < 0,0001). Stanovenie vý-
sledkov chemorezistencie leukemických 
buniek z kostnej drene a periférnej krvi 
sa ukazuje za výhodný praktický význam, 
keďže môžeme vychádzať z rôzneho ma-
teriálu a pritom zachovať takmer iden-
tický výstup. Podobné zistenia namerali 
aj Kaspers et al ešte v roku 1991, kde tes-
tovali 14 liečiv na vzorkách PK a KD od 
12 leukemických pacientov [4].

Na základe priebehu krivky a hodnôt 
LC50 sme mohli posúdiť vplyv cytostatík 

Tab. 1. Prehľad výsledkov testovania chemorezistencie hematologických malignít. 

Cytostatiká
(testované rozpätie)

Medián LC50 hodnôt [μg/ml]
AML (n = 45) ALL (n = 18) CML (n = 8)

6-merkaptopurín, 6-MP (15–500) 423,8 ns ns
6-tioquanín, 6-TG (1,5–50) 6,32 ns ns
cytarabín, Ara-C (0,01–10) 1,21 2,57 3,12
kladribín, 2-CdA (0,004–40) 0,035 0,018 ns
dakarbazín, DAK (0,5–500) 289,3 ns 100
daunorubicín, DAU (0,002–2) 0,28 0,4 ns
dexametazón, DEX (0,0002–6) 0,38 * 0,12 * 0,12
doxorubicín, DOX (0,008–8) 0,7 1,06 1,26
etopozid, VP-16 (0,05–50) 8,15 * 1,67 * ns
idarubicín, IDA (0,002–2) 0,15 ns ns
metylprednizól, m-Pred (0,006–200) 15,0 11,32 8,14
mitoxantrón, MIX (0,001–1) 0,095 0,06 0,06
prednizón, Pred (0,008–250) 193,9 *** 1,85 *** ns
vinkristín, VNC (0,05–50) 17,35 * 6,15 * 15,92

Štatistické vyhodnotenie pomocou Willcoxonovho testu:
*** P < 0,0005;
* – P < 0,05; ALL – akútna lymfoblastická leukémia, AML – akútna myeloblastická 
leukémia, CML – chronická myeloidná leukémia, ns – nebolo stanovené
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pracoviskách, kde môžu onkológom po-
skytnúť možnosť výberu najúčinnejších 
liečiv pre individualizovanú chemote-
rapiu. Samotné ich uplatnenie sa v kli-
nickej praxi využíva najmä v prípadoch, 
kedy neexistujú štandardné chemotera-
peutické režimy, definované na základe 
výsledkov klinických štúdií, a  kde ide 
o recidivujúce a polyrezistentné malig-
nity po predchádzajúcej liečbe. Rovnako 
tak môžeme testovanie in vitro chemore-
zistenci uskutočniť pri malignitách, kde 
síce existuje možnosť výberu z viacerých 
štandardných režimov, avšak ich účin-
nosť je značne obmedzená.

Aj keď zatiaľ nie sú prediktívne testy 
chemorezistencie optimálne, ich použitie 
je v zahraničí realitou súčasnosti. Je po-
trebné ich naďalej zdokonaľovať, to však 
nie je možné uskutočniť bez aktívneho 
prispenia všetkých odborníkov zaobe-
rajúcich sa onkologickými ochoreniami. 
Rovnako je tak dôležité navodenie inten-
zívnejšej klinickej diskusie k  interpretá-
ciám prediktorov chemorezistencie.
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Z výsledkov vyplýva relatívna úspešnosť 
cisplatiny, ktorá nie je v prípade kolorek-
tálneho karcinómu v  terapii na prvom 
mieste voľby. Citlivosť voči základnému 
5-FU je porovnateľná s  cis-Pt, ako aj 
s TAX. Môžeme však uvažovať, že ďalšie 
liečivá patriace do skupiny antimetabo-
litov nie sú schopné v krátkodobej kul-
túre rozvinúť proliferačnú aktivitu v po-
rovnaní s cis-Pt zo skupiny alkylačných 
látok. Pri vzorkách kolorektálnych kar-
cinómov sme za najúčinnejšie cytosta-
tikum označili topotekan. Do skupiny 
GITu sme zaradili ešte aj karcinómy rekta, 
kde sme jednoznačne účinné, resp. rezis-
tentné cytostatikum na jednotlivé bun-
kové populácie (n = 11) nezistili (tab. 2).

Záver
Metyl-tiazol tetrazoliový test posky-
tuje rýchle určenie liekovej rezistencie 
pre skúmanú populáciu malígnych bu-
niek s  rôznym morfologickým, cytoge-
netickým a proliferačným potenciálom. 
V princípe sa jedná o krátkodobú in vitro 
metódu testovania chemorezistencie, 
kedy už na 5. deň, od začiatku pokusu, 
vieme vyhodnotiť výsledok. Vo všeobec-
nosti sa účinnosť modernej chemotera-
pie pohybuje medzi 30 a 60 percentami. 
Tieto in vitro prediktívne testy by preto 
mali byť dostupné na špecializovaných 

Kolorektálny karcinóm v  ostatných  
30 rokoch obsadzuje prvé miesto 
v  rebríčku zhubných ochorení. Na Slo-
vensku je kolorektálny karcinóm dru-
hým najčastejšie sa vyskytujúcim zhub-
ným nádorom – u mužov za karcinómom 
pľúc a u žien za karcinómom prsníka. In-
cidencia kolorektálneho karcinómu na 
Slovensku má už niekoľko rokov stúpa-
júci trend, každoročne sa zaznamenáva 
4-násobný nárast [7]. Účinnosť štandard-
nej chemoterapie v spomínanej skupine 
karcinómov je 20–30 % [8]. V  období 
od roku 2005 sme otestovali 77 vzoriek 
nádorov získaných z  karcinómov GITu 
rôznej etiológie. Vzorky od pacientov 
s karcinómom žalúdka (n = 3) boli vní-
mavé na 5-fluorouracil (5-FU), etopozid 
a paklitaxel. Naopak rezistenciu na cis-
platinu sme zistili u  všetkých vzoriek. 
Nádorové bunky pochádzajúce z  hru-
bého čreva boli v  in vitro podmienkach 
citlivé na 5-FU, cis-Pt, VP-16 a rezistentné 
na DAK. Zo 40 vzoriek tkaniva karcinómu 
rektosigmoidálneho spojenia v 12 z nich 
sme nezískali potrebné množstvo bu-
niek na analýzu alebo počas kultivácie 
došlo ku kontaminácii. Na základe po-
rovnania výsledkov MTT testu sa javia 
subpopulácie nádorových buniek karci-
nómu rektosigmoidálneho spojenia naj
menej citlivé na testované cytostatiká. 

Tab. 2. Prehľad výsledkov testovania chemorezistencie najpočetnejších skupín 
pacientov so solídnymi tumormi.

Cytostatiká Počet rezistentných výsledkov / celkový počet [%] 
BronCa 
(n = 15)

CaCo  
(n = 16)

CaRektosigma 
(n = 28)

CaRekta 
(n = 11)

5-fluorouracil, 5-FU ns 4/11 [36] 17/28 [60,7] 3/9 [33]
cisplatina, cis-Pt 5/14 [28,5] 5/11 [45] 12/25 [48] 3/9 [33]
dakarbazín, DAK 6/7 [85,7] 2/5 [67] 16/19 [84] ns
doxorubicín, DOX ns 5/5 [100] ns ns
etopozid, VP-16 5/9 [55,5] 5/11 [45] 13/15 [81] 1/3 [33]
gemcitabín, GEM 7/9 [77,7] 6/11 [56] 19/25 [76] 3/9 [33]
irinotekan, IRT ns ns 4/4 [100] ns
navelbin, NVB ns ns ns 2/3 [66]
paklitaxel, TAX 5/14 [35,7] 7/11 [64] 11/18 [61] 2/7 [29]
topotekan, TPT 5/8 [62,5] ns 6/18 [34] ns
vinkristín, VNC 4/8 [50] ns 9/10 [90] 1/4 [25]
vinorelbín, VRB 8/14 [57,1] ns 3/4 [75] ns

BronCa – bronchogénny karcinóm, CaCo – karcinóm kolorekta, CaRektosigma – kar-
cinóm rektosigmoidálneho spojenia, CaRekta – karcinóm konečníka
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Summary
Backgrounds: Even though the incidence and mortality from stomach cancer declined dramati-
cally, it remains the third most frequent cancer worldwide. This study analysed the incidence 
and resulting mortality, and possible reasons for any differences identified between the Slovak 
Republic and other countries. Material and Methods: Analysis of national data covering the 
period from 1968 to 2006. Trends have been estimated using linear regression model and are 
presented with corresponding 95% Confidence Intervals (CI) and p-values with null hypothesis 
being constant in time. Results: In 2006, standardized incidence index for stomach cancer in 
Slovak males (related to 1968) declined by 0.28, annual percentage change was –3.2% and 
the average decrease of standardized incidence represented –0.956/100,000 (95% CI –1.059 
to –0.853, p < 0.0001). The incidence in men had statistically significantly more rapidly declin-
ing tendency in the first half of the analyzed period (1968–1986). Decrease in the mortality 
index was 0.32 with annual percentage change of –2.9% and the mean decrease in standard-
ized mortality of –0.691/100,000 (95% CI –0.750 to –0.632, p < 0.0001). In 2006, the standard-
ized incidence index for stomach cancer in Slovak females (related to 1968) declined by 0.23, 
annual percentage change was –3.7% and the mean decrease in standardized incidence was 
–0.491/100,000 (95% CI –0.554 to –0.428, p < 0.0001), the decline in incidence was more pro-
nounced in the first half of the analyzed period. The mortality index (1968–2006) declined by 
0.26, annual percentage change was –3.4% and annual decrement of standardized mortal-
ity represented –0.367/100,000 (95% CI –0.407 to –0.326, p < 0.0001). Only a non-significant 
change was identified for the proportions of the individual stomach cancer clinical stages with 
high proportion of clinical stages III and IV in both sexes. Conclusion: Decline in the incidence 
and mortality appears to be decelerating, intervention in primary prevention is essential.
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Introduction
Stomach cancer incidence and mor-
tality declined dramatically in the 20th 
century. Notwithstanding that a remar-
kable spontaneous global decline has 
halved the age-standardized incidence 
in most western countries in the past 
30–40  years, this cancer remains the 
third most frequent one worldwide in 
both sexes, surpassed only by lung and 
colorectal cancer (non-melanoma skin 
cancer excluded) [1,2].

In 2008 the worldwide estimated 
number of the newly diagnosed sto-
mach cancers in men was 640,031 
cases (age-standardized incidence rate 
(World) – ASR-W was 19.8/100,000) and 
348,571 cases in women (ASR-W inci-
dence 9.1/100,000). The expected sto-
mach cancer related death in 2008 was 
463,930 cases in men (ASR-W mortality 
14.2/100,000) and 273,489 in women 
(ASR-W mortality 6.9/100,000) [2].

The purpose of this study was to ana-
lyse the incidence of stomach cancer 
and resulting mortality and the possible 
reasons for any differences discovered in 
the Slovak Republic (SR) in correlation 
with neighbouring countries and other 
world regions. Without an internal analy-
sis of the epidemiological indicators de-
velopment it is not possible to discover 
the causes of the unfavourable situation 
with the relatively high global incidence 

related to stomach cancer in both sexes 
in the SR and time-trend differences and 
thus condition changes at the level of 
primary prevention. Thus, there is a de-
sperate need for basic epidemiological 
data analysis. This study based on epide-
miological data analyses for a  long pe-
riod of time (1968–2006) brings highly 
relevant and new data related to sto-
mach cancer incidence and mortality. 
In addition, this paper discusses possi-
ble factors of these trends and compares 
national data to appropriate broader in-
ternational context. We estimated statis-
tically significant decrease in the values 
of both incidence and mortality in men 
in the SR, the similar situation with more 
rapid decrement of mortality was recor-
ded among females. However, decline in 
incidence and mortality appears to be 
decelerating.

Materials and Methods
The data concerning the incidence of 
stomach cancer used in this analysis 
were obtained from the pre-processed 
data portal of the National Cancer Regis-
try (NCR) SR [3] (www.nor-sk.org) valid 
until the end of July 2009 as well as from 
the standard outcomes and annual re-
ports of the NCR SR [4]. After the termi-
nation of the national web portal (www.
nor-sk.org) we respond at once with 
analyses of the calls of the medical pu-

blic for official data suitable for citation. 
The NCR SR is a population-based can-
cer registry with high quality data [5]. 
Analyses of the overall incidence and 
mortality take into account the period 
1968–2006 in which the SR has validated 
data. The values of incidence and mor-
tality are presented in the form of crude 
rates in 2006  [4]. The comparison with 
other countries is only possible after cor
rection of different age structure in the 
population. The standardisation to the 
world standard population was perfor-
med [6] and the age standardised rates 
(ASR-W) in the SR with other countries 
have been compared. The trends in inci-
dence and mortality have been extrac-
ted using linear regression model sepa-
rately for each gender in time periods 
1968–2006 and then individually for the 
periods 1968–1986 (the first half of the 
period analysed) and 1986–2006 (the se-
cond half ) and the trends are presented 
with corresponding 95% confidence in-
tervals (CI) and p-value with null hypo-
thesis being constant with time. The 
index of the growth of ASR-W incidence 
was calculated using a linear regression 
model for the ASR-W data. The output of 
the linear regression model is a linear re-
gression line. The index of the growth re-
presents a slope of this regression line. 
The output of the regression for the 
slope is 95% CI for the index of growth. 

Súhrn
Východiská: Vývoj incidencie a mortality na nádory žalúdka zaznamenal dramatický pokles, napriek tomu ostáva ochorenie tretím najčastejšie sa 
vyskytujúcim nádorom v globálnom meradle. Predkladaná štúdia analyzuje incidenciu, mortalitu a možné príčiny prípadných rozdielov dát ziste-
ných v Slovenskej republike v porovnaní s ostatnými krajinami a regiónmi sveta. Materiál a metódy: Analýza národných údajov prebiehala za roky 
1968–2006. Trendy vývoja sa prezentujú s použitím lineárnej regresie s príslušným 95% intervalom spoľahlivosti a štatistickou významnosťou. 
Výsledky: V roku 2006 (prepočítané k roku 1968) predstavoval index poklesu štandardizovanej incidencie nádorov žalúdka u mužov na Slovensku 
0,28; ročný priemerný percentuálny pokles bol –3,2 %, ročný priemerný pokles hodnôt štandardizovanej incidencie bol –0,956/100 000 (95% CI 
–1,059 až –0,853, p < 0,0001). Incidencia ochorenia mala u mužov štatisticky významne rýchlejší pokles v prvej polovici analyzovaného obdobia 
(1968–1986). Index poklesu štandardizovanej mortality v roku 2006 (k roku 1968) predstavoval 0,32; ročný priemerný percentuálny pokles bol 
–2,9 %; ročný priemerný pokles hodnôt štandardizovanej mortality predstavoval –0,691/100 000 (95% CI –0,750 až –0,632, p < 0,0001). V roku 
2006 (prepočítané k roku 1968) predstavoval index poklesu štandardizovanej incidencie ochorenia u žien 0,23; ročný priemerný percentuálny po-
kles bol –3,7 % a ročný priemerný pokles hodnôt štandardizovanej incidencie predstavoval –0,491/100 000 (95% CI –0,554 až –0,428, p < 0,0001), 
incidencia mala podobne ako u mužov výraznejšie klesajúci trend v prvej polovici analyzovaného obdobia (1968–1986). Index poklesu mortality 
v roku 2006 (k roku 1968) bol 0,26; ročný priemerný percentuálny pokles bol –3,4 % a ročný priemerný pokles hodnôt štandardizovanej mortality 
predstavoval –0,367/100 000 (95% CI –0,407 až –0,326, p < 0,0001). Na Slovensku sa zaznamenali len štatisticky nevýznamné zmeny v zastúpení 
jednotlivých klinických štádií ochorenia, pričom sa zaznamenali stále vysoké počty nádorov v III. a IV. klinickom štádiu u oboch pohlaví. Záver: 
Pokles incidencie a mortality nádorov žalúdka vykazuje spomaľujúci trend, intervencie v zmysle primárnej prevencie sú aj naďalej nevyhnutné.

Kľúčové slová
nádory žalúdka – incidencia – mortalita – klinické štádiá – rizikové faktory
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–0.510 to –0.387, p < 0.0001). Mortality 
was lowering down more slowly than in-
cidence (Fig. 1).

There were 374 newly diagnosed 
cases of stomach cancer in women in 
the year 2006 in the SR, this represen-
ted crude incidence rate 13.5/100,000 
and ASR-W 7.1/100,000 (95% CI ± 0.785). 
In 2006 the stomach cancer reached 3% 
of all cancers and gained the 7th place in 
women’s  malignancies scale (non-me-
lanoma skin cancer excluded). The in-
cidence has continuously decreasing 
tendency (similarly to men) since year 
1968, while the index of decrement of 
the ASR-W incidence represented 0.23; 
of ASR-W incidence value 30.5/100,000 
(95% CI ± 2.029) in 1968 to 7.1/100,000 in 

lity values 39/100,000 (95% CI ± 1.633) 
in 1968 to the current 12.5/100,000; 
annual percentage mortality decline 
was –2.9%. In the overall analyzed pe-
riod 1968–2006 in linear expression 
had the mortality less expressive de-
creasing tendency (compared to inci-
dence), mean annual decrease repre-
sented –0.691/100,000 (95% CI –0.750 to 
–0.632, p < 0.0001). The character of the 
ASR-W mortality curve had similar cha-
racteristics as incidence, statistically sig-
nificant more pronounced decrease of 
mortality was observed in the first half 
of the period analysed (1968–1986),  
–1.003/100,000 (95% CI –1.149 to 
–1.858, p < 0.0001), in 1986–2006 the an-
nual change was –0.449/100,000 (95% CI 

The analysis was performed using  
XLSTAT (www.xlstat.com) software. The 
analyses of the clinical stages are based 
upon the period 1978–2003, which 
is a  period for which the SR had, wi-
thin the framework of the web portal  
www.nor-sk.org [3], data that was acces-
sible and open to public about the sta-
ges of disease. At the same time, it took 
into account changes in the coding sys-
tem of NCR SR, that occurred only once 
in the period analyzed 1978–2003 (in 
2000 with the transition from TNM-3rd ed. 
to TNM-4th ed.).

Results
In the year 2006 in the SR 539 cases of 
stomach cancer in men were diagnosed, 
this represented the crude incidence rate 
20.6/100,000 of men and standardized 
(ASR-W) incidence 15.5/100,000 (95% CI 
± 1.350). In 2006 the stomach cancer par-
ticipated with 4.1% in total cancer occur-
rence in men population and therefore it 
represents the 5th place, following colo-
rectal cancer, lung cancer, prostate and 
bladder cancer (non-melanoma skin 
cancers excluded). The index of the de-
crease of the ASR-W incidence, related to 
year 1968, represented 0.28; from ASR-W 
incidence value 55.6/100,000 (95% CI 
± 3.001) in the year 1968 to the current 
15.5/100,000; annual percentage inci-
dence decline was –3.2%. The estimated 
average annual decrease of incidence 
in men regarding the entire period  
1968–2006 represented –0.956/100,000 
(95% CI –1.059 to –0.853, p < 0.0001). 
Stomach cancer incidence in men had 
statistically significant a  more rapi-
dly declining tendency in the first half 
of the period analyzed (1968–1986), 
in this period the mean annual decre-
ase of the ASR-W incidence represen-
ted –1.547/100,000 (95%  CI –1.793 to 
–1.301, p < 0.0001). In the time period of  
1986–2006 slowing down of the annual  
decrease of ASR-W incidence was obser-
ved, the decrease was –0.516/100,000 
(95% CI –0.570 to –0.461, p < 0.0001) (Fig. 1).

In 2006 in the SR 447 men died of 
stomach cancer, which represented 
the crude mortality 17.1/100,000 and 
ASR-W 12.5/100,000 (95% CI ± 1.193). 
Index of the decrease of ASR-W mor-
tality was 0.32; from the ASR-W morta-
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Fig. 1. Trends of the standardized (to the World standard population) stomach cancer 
incidence and mortality in males in the Slovak Republic.
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Fig. 2. Trends of the standardized (to the World standard population) stomach cancer 
incidence and mortality in females in the Slovak Republic.
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Mortality among women declined more 
slowly than did incidence, however the 
difference between the decline in inci-
dence and mortality among women in 
comparison with men was less pronoun-
ced. Like incidence, the decline of mor-
tality was more pronounced in the pe-
riod 1968–1986 (–0.606/100,000; 95% 
CI –0.675 to –0.537, p < 0.0001) com-
pared to the period time of 1986–2006  
(–0.181/100,000; 95% CI –0.232 to 
–0.129, p < 0.0001) (Fig. 2).

In the SR just a non-significant change 
in the percentage of stomach cancer cli-

crude mortality 10.7/100,000 and ASR-W 
5.3/100,000 (95% CI ± 0.657). The index of 
decrement of death count related to the 
year 1968 represented 0.26 of the ASR-W 
mortality value 20.1/100,000 in 1968 
(95% CI ± 1.648) to 5.3/100,000 in 2006; 
annual percentage mortality decline 
was –3.4%. Stomach cancer mortality 
had similarly to incidence continuously 
decreasing character in the whole ana-
lyzed period 1968–2006, the estima-
ted mean annual decrement of ASR-W 
mortality represented –0.367/100,000  
(95% CI –0.407 to –0.326, p< 0.0001). 

2006; annual percentage incidence de
cline was –3.7%. The estimated mean an-
nual decrease of the incidence in 1968–
2006 was –0.491/100,000 (95% CI –0.554 
to –0.428, p < 0.0001), in the period time 
of 1968–1986 it was –0.869/100,000 
(95% CI –0.991 to –0.747, p < 0.0001), in 
1986–2006 the estimated annual decre-
ase was –0.217/100,000 (95% CI –0.268 
to –0.167, p < 0.0001). Decline of inci-
dence was more pronounced in the first 
half of the analysed period (Fig. 2).

298 women in the SR died of the sto-
mach cancer in 2006, which represents 
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Fig. 3. Clinical stages of stomach cancer in males in the Slovak Republic.
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cades. The incidence of other rarer histo-
logical types of stomach cancer has not 
been declining [9].

The SR has been placed among coun-
tries with higher incidence of stomach 
cancer in both sexes from the European 
region, however, worldwide highest in-
cidence rates has been recorded in most 
of the Eastern European countries. Regi-
onal variations in part reflect differences 
in dietary pattern and the prevalence of 
Helicobacter pylori infection. Stomach 
cancer rates have been decreased sub-
stantially in the SR as well as in most 
parts of Europe, in part due to factors re-
lated to the increase use and availability 

Iceland (2.5/100,000). The SR was placed 
15th with estimated ASR-W incidence of 
7.1/100,000 [2].

Except in Japan, stomach cancer is ra-
rely seen before age of 50. The age-dis-
tribution patterns are similar in most 
countries, and the 2 : 1 male/female ratio 
persists throughout all age groups in all 
countries [1,7,8].

Stomach cancer includes adenocar-
cinomas of the fundus, corpus and di-
stal stomach, whose incidence has long 
been failing. However, adenocarcino-
mas of cardia are influenced by reflux 
disease and have been rising in Europe 
and North America over the last two de-

nical stages has been recorded during 
the period 1978–2003. The number of 
cases diagnosed in the clinical stage I in-
creased sharply after 2000 in both males 
and females, however, in that time the 
TNM coding system was changed. The 
only significant change in both sexes 
was decrease which occurred in the 
number of cases in the unspecified cli-
nical stage. The number of cases in the 
clinical stages III and IV was relatively 
stable and on high level in both sexes 
(Fig. 3, 4).

Discussion
Stomach cancer accounts for almost 
8% of all cancers worldwide. Due to the 
aging of the world’s population and the 
steep age gradient in incidence among 
the elderly, stomach cancer continues 
to claim an increasing number of vic-
tims  [1,2]. The incidence of stomach 
cancer varies greatly across populati-
ons (Fig. 5). The highest estimated va-
lues of ASR-W incidence of stomach 
cancer for the year 2008 in males are 
in Korea (62.2/100,000), Mongolia 
(48.2/100,000) and Japan (46.8/100,000), 
where screening is ongoing. The lowest 
ASR-W incidence in males was estima-
ted to be in Botswana (0.6/100,000) 
and Namibia, Malawi and the Gam-
bia (each 1.8/100,000). From the Euro-
pean countries, the highest ASR-W inci-
dence in males was estimated in Belarus 
(34.2/100,000) followed by Russian Fe-
deration and Albania. The SR was placed 
16th with estimated ASR-W incidence 
of 15.3/100,000, followed by Hungary 
(14.9/100,000) and other, mainly wes-
tern countries (e.g. Spain, the Czech 
Republic and Austria etc.) The lowest 
ASR-W incidence were estimated in Swe-
den (4.6/100,000), followed by Cyprus 
and Iceland [2]. With few exceptions, the 
incidence among women is approxima-
tely half of that among men, regardless 
of geographical area, culture and reli-
gion. Worldwide, the highest incidence 
rate for 2008 was estimated to be in 
Guatemala (25.9/100,000) and Korea 
(24.6/100,000), the lowest in Botswana 
(0.2/100,000) and Namibia (0.6/100,000). 
From the European countries, the 
highest incidence was estimated in Al-
bania (17.6/100,000) and the lowest in 
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knowledge about potentially causal fac-
tors has been gathered and primary 
prevention no longer appears to be an 
unattainable goal. Dietary factors, parti-
cularly the intake of antioxidant-rich fru-
its and vegetables, are likely to be im-
portant. It has been estimated that the 
global burden of stomach cancer could 
be reduced by up to 50%, if there were 
dietary modification that led to a high 
intake of fresh fruit and vegetables. He-
licobacter pylori, the strongest and most 
important risk factor, is likely to become 
the first target in future prevention 
strategies.
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dicating that the downward trends are li-
kely to persist in the future [9,14]. From 
1990–1994 to 2000–2004, stomach can-
cer mortality in the European Union 
declined by 30% in both sexes [13]. The 
highest value of the ASR-W mortality was 
reached in the worldwide estimates for 
2008 in males in Mongolia (36.9/100,000) 
and China (30.1/100,000), the lowest in 
Botswana (0.6/100,000). From Europe, 
the highest mortality rates in males are 
estimated to be in Belarus (30.1/100,000), 
the lowest in Iceland (4.1/100,000). The 
SR was in the 19th place among European 
countries, with ASR-W mortality levels of 
11.2/100,000 [2]. Situation in the morta-
lity rates in females is similar to those in 
males, with the highest global estima-
tes in Guatemala (22.1/100,000) and the 
lowest in Botswana (0.2/100,000). The SR 
was placed 17th with estimated ASR-W 
mortality of 5.2/100,000; the highest 
mortality in Europe was estimated to be 
in Albania (15.1/100,000), the lowest in 
Cyprus (1.8/100,000) [2]. In many coun-
tries, the SR included, the decline in inci-
dence and mortality appears to be dece-
lerating, with smaller reduction apparent 
for the younger age groups [8].

Incidence rates have been observed to 
decrease in all clinical stages. Although 
the overall trend is positive and the inci-
dence rate of stomach cancer has stead
ily decreased, the recently diagnosed va-
riety of clinical stages recorded not only 
in the SR, but also e.g. in the Czech Re-
public [15] is unsatisfactory [13]. In the 
SR more than 30% of the newly dia-
gnosed cases in males are in the clinical 
stage IV and also one third of cases are 
diagnosed under circumstances, which 
do not allow an objective determination 
of the stage. Because of high represen-
tation of advanced clinical stages, most 
deaths of patients with stomach cancer 
occur within the first couple of months 
to year following diagnosis.

Conclusion
Effort to improve treatment have had li-
mited success. In contrast, considerable 

of refrigeration including the increase 
availability of fresh fruits and vegetables, 
and a decreased reliance on salted and 
preserved foods. Other major determi-
nants for the favorable trends are redu-
ctions in chronic Helicobacter pylori infe-
ction (which is still very high especially in 
developing countries and among older 
cohorts, e.g. in the Czech Republic were 
the estimates of Helicobacter pylori pre-
valence in population 50–70% [10], data 
from the SR are not available) and smo-
king [9,11]. The higher level of the rates 
of stomach cancer incidence in the SR 
might continued to be caused by high 
appeal of several deleterious factors, 
primarily the effect of diets with a sig-
nificant component of salt and N-nit-
roso compounds and the more frequent 
occurrence of Helicobacter pylori, parti-
cular in comparison with several more 
westernized countries [12]. Likewise, in 
contrast to the West, the higher level of 
incidence may also be influenced by the 
historic later widespread accessibility 
to more suitable ways of preparing and 
keeping food – the freezer. However, in 
the SR, (with the exception of the pre-
valence of smoking), official data which 
might help to explain the higher value 
of incidence are not available.

The reasons for the generalized de
cline in stomach cancer rates are com-
plex and not completely understood. 
Most of the global decline in stomach 
cancer mortality (recorded also in the 
SR) can be attributed to the reduction 
in incidence  [8,13], since the progno-
sis of the disease, due to high represen-
tation of advanced clinical stages, rema-
ins poor. A  role of improved diagnosis 
and treatment is also possible, although 
difficult to quantify on national morta-
lity rates [13]. The falls in stomach cancer 
mortality were observed both in high-
mortality areas (not only Russian Fede-
ration and other eastern and central Eu-
ropean countries, the SR included, but 
also in Portugal and Italy) and in low-
mortality ones (not only most northern 
Europe, but also France and Greece), in-
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Súhrn
Východiská: Alogénna transplantácia kmeňových krvotvorných buniek (TKB) sa stala liečebnou 
modalitou pre mnohé malígne a nemalígne ochorenia. Počet dlhodobo prežívajúcich pacientov 
po tejto liečebnej modalite sa zvyšuje. Dlhodobá kvalita života u pacientov po TKB predstavuje 
multidisciplinárny problém. Cieľom práce bolo zistiť prevalenciu vybraných neskorých násled-
kov u dlhodobo prežívajúcich pacientov po TKB. Pacienti a metódy: Vyšetrili sme 45 pacientov 
vo veku 12–63 rokov, ktorí boli aspoň 2 roky od alogénnej TKB pre hematologickú diagnózu. 
Dvanásť (26,7 %) pacientov dostalo celotelové ožiarenie v rámci prípravného režimu. Medián 
sledovania bol 6 rokov (rozsah, 2–18 rokov). Výsledky: Zistené toxické komplikácie mali subkli-
nický až životohrozujúci charakter. Prevalencia aspoň jedného neskorého následku bola 88,9 %. 
Z endokrinných a metabolických komplikácií sme zistili abnormality štítnej žľazy u 12 (26,7 %) 
pacientov, skeletálne komplikácie u 13 (28,8 %) a metabolický syndróm u 13 (28,8  %). Očné 
komplikácie sme diagnostikovali u 20 (44,4 %), kardiovaskulárne abnormality u 15 (33,3  %), 
pľúcnu dysfunkciu u 6 (13,3 %) a sekundárne malignity u 3 (6,67 %) prežívajúcich pacientov. 
Počet komplikácií u pacienta narastal s časom od TKB. Chronická reakcia štepu proti hostiteľovi 
bola signifikantným rizikovým faktorom pri rozvoji očných, pľúcnych a skeletálnych kompliká-
cií. Záver: Potvrdený zvýšený výskyt neskorých toxických komplikácií u pacientov prežívajúcich 
viac ako 2 roky po transplantácii kmeňových krvotvorných buniek môže byť ďalším stimulom 
pre prospektívne štúdie a pre intervencie potrebné pre ich prevenciu.

Kľúčové slová
neskorá toxicita – transplantácia kmeňových krvotvorných buniek – dlhodobé sledovanie
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Úvod
Alogénna transplantácia kmeňových kr-
votvorných buniek (TKB) sa  stala per-
spektívnou liečebnou modalitou pre 
mnohé malígne a  nemalígne ochore-
nia. Pokrok v liečbe a podpornej starost-
livosti vyústil nielen k zlepšenému celko-
vému prežívaniu, ale aj k zvyšujúcemu 
sa počtu prežívajúcich pacientov po 
TKB [1]. Očakáva sa, že v roku 2020 bude 
celosvetovo viac ako pol milióna dlho-
dobo prežívajúcich pacientov po tejto 
liečebnej modalite [2]. Snahou a cieľom 
súčasnej hematológie je nielen vylie-
čenie pacientov zo závažného hemato-
logického ochorenia, ale aj poskytnu-
tie kvalitného života po jeho vyliečení. 
Transplantácie kmeňových krvotvor-
ných buniek môžu zapríčiniť poškodenia 
rôznych orgánov a tkanív – od minimál-
nych potenciálne progredujúcich sub
klinických zmien až po život ohrozujúce 
stavy [3].

Mnohé štúdie potvrdili zvýšený vý-
skyt neskorej toxicity u  pacientov po 
TKB oproti ich HLA identickým súroden-
com  [4,5]. Medzi neskoré následky po 
TKB patria endokrinné [6,7], očné [8], re-
spiračné [9], kostné [10,11] neurologické 
komplikácie [12], kardiotoxicita [13,14], 
sekundárne malignity a ďalšie [15,16]. Po 
použití nových liečebných transplantač-
ných modalít (transplantácia pupoční-
kovej krvi, redukované prípravné režimy 
a haploidentické transplantácie zbavené 
T-buniek) sa môžu objaviť autoimunitné 
syndrómy [17].

Riziko neskorej toxicity je ovplyvnené 
typom ochorenia, predchádzajúcou lieč-
bou, komorbiditami,  vekom pacienta, 
prípravným režimom, akútnou a  chro-
nickou reakciou štepu proti hostiteľovi 
(GvHD) a  jej liečbou [18]. V  tejto práci 
analyzujeme vybrané neskoré kompli-
kácie, ich kumulatívnu incidenciu a rizi-
kové faktory u pacientov, ktorí sú aspoň 
2 roky od TKB.

Pacienti a metódy
Pacienti
Súbor tvorilo 45 dospelých pacientov 
(24  mužov a  21 žien), ktorí boli aspoň 
2 roky od TKB a boli vyšetrení na Trans-
plantačnej ambulancii Kliniky hema-
tológie a  transfuziológie LF UK, SZU 
a  UN Bratislava od 1. augusta 2010 
do  28.  februára 2011. Medián veku 
v  čase diagnózy bol 33 rokov (rozsah 
12–59 rokov) a medián od transplantácie 
bol 6 rokov (rozsah 2–18 rokov). Najčas-
tejšou indikáciou na transplantáciu bola 
akútna myeloblastová leukémia (AML, 
n = 12), akútna lymfoblastová leukémia 
(ALL, n = 8) a chronická myeloidná leuké-
mia (CML, n = 11), medzi ďalšie diagnózy 
patrila paroxyzmálna nočná hemoglo-
bínúria (PNH, n = 4), osteomyelofibróza 
(OMF, n  = 2), ťažká aplastická anémia 
(SAA, n  =  7) a  myelodysplastický syn-
dróm (MDS, n = 1). Dvadsať pacientov 
bolo pred TKB liečených antracyklínom 
(ANT) s mediánom kumulatívnej dávky 
prepočítanej na doxorubicín 250 mg/m2 
(125–450), 8 pacientov dostalo rádio-

terapiu (RAT) na kranium a  kraniospi-
nálnu oblasť v celkovej dávke (TD) 24 Gy 
a 3 pacienti RAT na mediastinum v celko-
vej dávke 24 Gy. Charakteristiky pacien-
tov sú uvedené v tab. 1.

Zdrojom kmeňových krvotvorných 
buniek bola kostná dreň (KD) u  18 pa-
cientov a  periférne kmeňové krvo-
tvorné bunky (PKB) u  27 pacientov. 
Darcom krvotvorných buniek bol HLA-
-zhodný súrodenec, iba v  5 prípadoch 
išlo o  zhodného  nepríbuzného darcu. 
U 12 pacientov prípravný režim (PR) po-
zostával z  celotelového ožiarenia (TBI) 
v  TD 12 Gy rozdelených do 6 frakcií 
v kombinácii s cyklofosfamidom (CY) 120 
mg/kg počas 2 dní. Zvyšných 33 pacien-
tov dostávalo v rámci PR kombinovanú 
chemoterapiu (CY, busulfan, fludarabín, 
VP-16), alebo v kombinácii s antitymo-
cytovým globulínom. V rámci profylaxie 
reakcie štepu proti hostiteľovi (GvHD) 
dostávali pacienti cyklosporín A s meto
trexátom. Chronická GvHD sa obja-
vila u 13 pacientov a liečba pozostávala 
z prolongovanej imunosupresívnej tera-
pie (cyklosporín A, mykofenolát mofe-
til) s alebo bez kortikosteroidu.

Práca bola schválená Etickou komi-
siou Univerzitnej nemocnice v Bratislave 
v júni 2009. Každý pacient bol poučený 
a podpísal informovaný súhlas.

Metódy
Vyhodnotenie funkcie štítnej žľazy
Funkcie štítnej žľazy sme hodnotili na 
základe biochemického vyšetrenia hor-

Summary
Backgrounds: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) has become a curative treatment option for a variety of malignant 
and non-malignant hematological disorders. The number of long-term survivors after HSCT is continuously increasing and quality of their life 
represents a multidisciplinary concern. The aim of this study was to evaluate the prevalence of the late effects in long-term allogeneic HSCT 
survivors. Patients and Methods: The study included 45 patients aged 12–63 years who survived at least two years after allogeneic HSCT for 
a hematological disorder. Twelve (26.7%) patients received an irradiation-based conditioning regimen. Median follow-up was 6 years (range 
2–18 years). Results: Toxicity varied from subclinical to life-threatening. The prevalence of at least one late toxic effect was 88.9%. Endocrine and 
metabolic complications included thyroid abnormalities in 12 (26.7%) patients, bone and joints complications in 13 (28.8%) and metabolic syn-
drome in 13 (28.8%). Ocular complications were diagnosed in 20 (44.4%), cardiovascular abnormalities in 15 (33.3%), pulmonary dysfunction in 
6 (13.3%) and secondary malignancies in 3 (6.67%) survivors. The number of complications per patient increased with time from HSCT. Chronic 
graft-versus-host disease was the most significant risk factor associated with ocular, pulmonary and osteoarticular complications. Conclusion: 
Late toxicity of allogeneic HSCT in patients surviving for more than 2 years after this procedure may facilitate conduct of longer follow-up studies 
and an implementation of interventions to prevent late effects among survivors of serious hematological diseases

Key words
adverse effects – hematopoietic stem cell transplantation – long-term follow up studies
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stolickej funkcie a  prítomnosť perikar-
diálneho výpotku. Systolická dysfunkcia 
bola definovaná ako ejekčná frakcia (EF) 
< 55 %. Diastolická dysfunkcia hodno-
tená prostredníctvom dopplerovskej 
echokardiografie bola definovaná ako 
E/A inverzia a deceleračný čas (DT) nad 
220 ms. Perikardiálny výpotok do 100 ml 
bol považovaný za fyziologický.

Vyhodnotenie pľúcnej funkcie
U pacientov bolo realizované spiromet
rické vyšetrenie s  vyhodnotením ob-
jemu úsilného výdychu za jednu se-
kundu (FEV1) a  vitálnej kapacity pľúc 
(FVC).
1.	 normálna pľúcna funkcia: FVC a FEV1 

> 80 %;
2.	 reštrikčná ventilačná porucha: FEV1  

> 80 %, FVC < 80 %;
3.	 obštrukčná ventilačná porucha: FEV1 

< 80 %, FVC > 80 %.

Poškodenie kostného systému
U  pacientov bolo realizované denzito-
metrické vyšetrenie. Osteopénia bola 
definovaná ako T skóre medzi –1 a –2,5, 
osteoporóza ako T skóre pod –2,5.

Očné vyšetrenie
Realizovali sme komplexné oftalmolo-
gické vyšetrenie zahrňujúce vyšetrenie 
štrbinovou lampou, vyšetrenie zrako-
vej ostrosti a očného pozadia, Schirme-
rov test a zmeranie vnútroočného tlaku. 
Katarakta bola definovaná ako prítom-
nosť subkapsulových opacít. Schirmerov 
test bol pozitívny, ak po 5 min bola línia 
nasiaknutia papierika slzami < 10 mm.

Štatistické analýzy
Základné charakteristiky súboru pacien-
tov, ako vek v čase diagnózy, vek v čase 
TKB, čas od TKB a kumulatívna dávka an-
tracyklínu, boli vyjadrené ako medián 
a  rozsah. Premenné hodnoty (echokar-
diografické parametre) boli vyjadrené 
ako priemer ± smerodajná odchýlka (SD). 
Hodnoty NT-proBNP a cTnT boli vyjadrené 
ako medián a  medzikvartilové rozpätie. 
Pre porovnávanie kategorických premen-
ných sme použili chi-kvadrát test. Asociá-
cie medzi premennými boli vyhodnoco-
vané prostredníctvom Spearmannovho 
korelačného koeficientu. Na určenie riziko-
vého faktora sme použili Fisherov exaktný 

v  Slovenskej republike, pričom museli 
byť prítomné aspoň 3 komponenty MS 
z uvedených:
1.	 hmotnosť/obezita (BMI nad 25 kg/m2);
2.	 hypertriacylglycerolémia: nad 1,7 mmol/l;
3.	 znížené hladiny HDL-cholesterolu: 

pod 1,0 mmol/l (muži), pod 1,3 mmol/l  
(ženy);

4.	 zvýšené hodnoty TK: nad 130/85 mmHg;
5.	 glykémia nalačno nad 5,6 mmol/l (hra-

ničná glykémia nalačno alebo DM 2).

Vyhodnotenie kardiálnej funkcie
Pacientom sme vyšetrili markery kardiál
neho poškodenia, N-terminálny frag-
ment mozgového nátriuretického pep-
tidu (NT-proBNP) a  kardiálny troponín T  
(cTnT) a zrealizovali echokardiografické 
vyšetrenie. Normálne hodnoty cTnT 
boli < 0,014 μg/l a hodnoty NT-proBNP 
<  100  pg/ml u  mužov a  < 150 pg/ml 
u  žien. Echokardiografické vyšetrenie 
realizoval jeden kardiológ a  vyhodno-
covali sme parametre systolickej a dia-

mónov štítnej žľazy (fT4) a  tyreostimu-
lačného hormónu (TSH). Referenčné 
hodnoty TSH boli medzi 0,5 a 5,0 mIU/l 
a fT4 medzi 12 a 20 pmol/l.

Dysfunkcia štítnej žľazy (ŠŽ) bola defi-
novaná ako:
1.	 primárny hypotyreoidizmus: zvýšená 

hodnota TSH s normálnou hodnotou 
fT4 (subklinický hypotyreoidizmus) 
alebo so zníženou hodnotou fT4 (ma-
nifestný hypotyreoidizmus);

2.	 centrálny hypotyreoidizmus: znížená 
hodnota fT4 s normálnou alebo zní-
ženou hodnotou TSH.

Metabolický syndróm
Biochemicky sme vyšetrili hodnotu glu-
kózy nalačno a lipidový profil pacienta, 
realizovali sme vyšetrenie tlaku krvi (TK) 
a  body mass index (BMI) sme vypočí-
tali ako hmotnosť v kilogramoch delenú 
výškou v metroch na druhú. V diagnos-
tike metabolického syndrómu (MS) sme 
vychádzali z odporúčaní publikovaných 

Tab. 1. Charakteristika súboru pacientov.

doba od TKB
medián 6 rokov 

2–18 rokov

vek v čase TKB
medián 35 rokov

12–63 rokov

pohlavie
muži
ženy

24
21

diagnóza
AML
B-ALL
T-ALL
CML
SAA
PNH
OMF
MDS

12
5
3

11
7
4
2
1

predtransplantačná liečba
ANT
RAT na kranium
RAT na mediastinum

20
8
3

TKB – transplantácia kmeňových krvotvorných buniek, AML – akútna myeloblastová 
leukémia, ALL – akútna lymfoblastová leukémia, PNH – paroxyzmálna nočná  
hemoglobínúria, CML – chronická myeloidná leukémia, OMF – osteomyelofibróza, 
SAA – ťažká aplastická anémia, MDS – myelodysplastický syndróm, ANT – antra-
cyklín, RAT – rádioterapia, GvHD – graft versus host disease, TBI – celotelové  
ožiarenie, CY – cyklofosfamid, BU – busulfan, FLU – fludarabín, VP-16 – etopozid, 
ATG – antitymocytový globulín

typ alogénnej TKB
príbuzenská
syngénna
nepríbuzenská

39
1
5

zdroj KB
periférne KB
KD

27
18

prípravný režim
BUCY2
TBI+CY
CY+ATG
BUCY+VP-16
BUFLUCY
FLUCY+ATG
BUFLU+ATG

21
12
5
2
2
2
1

chronická GvHD 13
kortikoterapia 27
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tyreoidizmus bol zistený u  11 pacien-
tov, z  toho 7 pacientov malo centrálny 
a 4 pacienti primárny manifestný hypo-
tyreoidizmus. U  jedného pacienta bola 
zistená autoimunitná tyreopatia. Dvaja 
pacienti boli liečení substitučnou liečbou.  
10-ročná kumulatívna incidencia tyreo-
patií v našom súbore bola 32 %. Analýza 
rizikových faktorov (TBI, chronická GvHD, 
vek, kortikoterapia) nepreukázala signifi-
kantný rizikový faktor a nezistili sme ani 
štatisticky významný rozdiel medzi poru-
chou štítnej žľazy v závislosti od pohlavia 
alebo použitého prípravného režimu.

Metabolický syndróm
Metabolický syndróm (MS) sme zistili 
u  13 (28,8 %) pacientov. Z  jednotlivých 
parametrov MS sa najčastejšie vyskyto-
vala artériová hypertenzia (u 10 pacien-
tov) a  hypertriglycerolémia (10 pacien-
tov), ďalej obezita u 9 pacientov, znížený 
HDL cholesterol u 6 pacientov a hypergly-
kémia u 8 pacientov. Poruchu glukózovej 
tolerancie (PGT) malo 5 pacientov, diabe-
tes mellitus typ I (1 pacient) a typ II (2 pa-
cienti). 10-ročná kumulatívna incidencia 
rozvoja MS v našom súbore bola 22,3 %. 
Významným rizikovým faktorom bol vyšší 
vek – viac ako 40 rokov (P = 0,03). Úloha 
TBI ako rizikového faktora bola na hranici 
štatistickej významnosti (P = 0,05) a chro-
nická GvHD, ako aj kortikoterapia neboli 
významným rizikovým faktorom.

Kardiologické abnormality
Echokardiografické abnormality sme za-
znamenali u 15 (33,3 %) pacientov a sú 
uvedené v  tab. 3. Priemerná ejekčná 
frakcia (EF) bola 60,4 ± 5,5 %,  medián  
NT-proBNP bol 58,28 (44,25–100,7) pg/ml  
a  medián cTnT bol 0,005 (0,003–0,009) 
μg/l. Hodnoty NT-proBNP boli abnor-
málne u 6 (13,3 %) pacientov a abnor-
málne hodnoty cTnT boli zaznamenané 
u  4 (8,89 %) pacientov. Nezistili sme 
štatisticky významnú koreláciu medzi 
echokardiografickým vyšetrením a plaz-
matickou koncentráciou NT-proBNP 
(ρ  =  –0,27; P = 0,06) ani medzi echo-
kardiografickým vyšetrením a  plazma-
tickou koncentráciou cTnT (ρ = 0,11;  
P = 0,47). 10-ročná kumulatívna inciden-
cia kardiologických abnormalít v našom 
súbore bola 29,8 %. Podávanie antra-
cyklínov ani TBI v rámci prípravného re-

doby od TKB u pacientov s 1 neskorým 
následkom bol 6 rokov (rozsah 2–18), 
kým u  pacientov so 4 následkami bol 
medián 8 rokov (rozsah 3–14). Obr. 1 a 2 
znázorňujú počty pacientov v závislosti 
od počtu komplikácií po TKB. Kumula-
tívna incidencia pre jednotlivé následky 
je uvedená v tab. 2.

Dysfunkcia štítnej žľazy
Abnormality štítnej žľazy boli zazna-
menané u 12 (26,7 %) pacientov. Hypo-

test a na kumulatívnu incidenciu pre jed-
notlivé neskoré následky analýzu kumula-
tívnej incidencie. Za signifikantný rozdiel 
sme považovali pravdepodobnosť nulovej 
hypotézy menšiu ako 5 % (P < 0,05).

Výsledky
Počet pacientov bez komplikácie po 
transplantácii v našom súbore bol nízky. 
Len 5 pacientov (11,1 %) bolo bez akých-
koľvek následkov. Výskyt neskorej toxi-
city sa zvyšoval s časom od TKB. Medián 
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Obr. 1. Frekvencia počtu neskorých komplikácií.

kardiologické abnormality 33,3 %

metabolický syndróm 28,9 %

kostné abnormality 28,9 %

tyroidálna dysfunkcia 26,7 %

pľúcne komplikácie 13,3 %

sekundárne malignity 6,7 %

očné komplikácie 44,4 %

Obr. 2. Prehľad počtu pacientov s jednotlivými neskorými následkami po TKB.
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ných komplikácií bola chronická GvHD 
(P = 0,03), liečba kortikoidmi (P = 0,03) 
a mladší vek pod 27 rokov (P = 0,007). 
Použitie TBI alebo busulfanu v  rámci 
prípravného režimu nebolo štatisticky 
významné.

Sekundárne malignity
U 3 (6,67 %) pacientov boli diagnostiko-
vané sekundárne malignity, a to nema-
lobunkový karcinóm pľúc s  odstupom 
14  rokov od TKB, mukoepidermoidný 
karcinóm glanduly parotis po 14 rokoch 
od TKB a bazocelulárny karcinóm noso-
vej dutiny s odstupom 3 rokov od TKB.

10-ročná kumulatívna incidencia se-
kundárnych malignít bola len 0,03 %, 
avšak s prudkým vzostupom po 15 ro-
koch na 27 %. Všetci 3 pacienti dostávali 
cyklofosfamid s busulfanom v rámci prí-
pravného režimu pred TKB.

Diskusia
Náš súbor tvorili všetci pacienti, ktorí boli 
vyšetrení na Transplantačnej ambulan-
cii Kliniky hematológie a transfuziológie 
LF UK Bratislava od 1. augusta 2010 do 
28.  februára 2011. V našom súbore sme 
zistili vysoký výskyt neskorých následkov 
po TKB – 88,9 % dlhodobo prežívajúcich 
pacientov malo aspoň jeden chronický 
následok, viac ako polovica pacientov 
mala 2 alebo viac následkov a  takmer 
štvrtina prežívajúcich mala 3 alebo viac 
následkov. Prevalencia aspoň jedného ne-
skorého následku publikovaná u pacien-
tov po alogénnej a autológnej TKB v rámci 
Bone Marrow Survivor Study (BMTSS) 
bola 66,4  %, viac ako polovica mala 2 

osteopénie, u 9 pacientov na úrovni os-
teoporózy a 3 pacienti mali avaskulárnu 
nekrózu kostí. 10-ročná kumulatívna in-
cidencia skeletálnych abnormalít bola 
28,9 %. Štatisticky významným riziko-
vým faktorom bola chronická GvHD 
(P = 0,02) a vyšší vek nad 40 rokov bol na 
hranici významnosti (P = 0,05). Kortiko-
terapia ani TBI neboli významným riziko-
vým faktorom.

Očné komplikácie
U  20 (44,4 %) pacientov sme pozoro-
vali očné komplikácie. Katarakta bola 
diagnostikovaná u  3 pacientov, zvyš-
ných 17 pacientov malo syndróm suchej 
keratokonjuktivitídy (syndróm suchého 
oka, suchá keratokonjuktivitída, korne-
álne ulcerácie). 10-ročná kumulatívna 
incidencia bola 41 % (obr. 3). Význam-
ným rizikovým faktorom v  rozvoji oč-

žimu neboli v rozvoji echokardiografic-
kých abnormalít štatisticky významné.

Pľúcne komplikácie
U 6 (13,3 %) pacientov sme zistili pľúcne 
komplikácie, z  toho u  3 sme zistili ob-
štrukčnú ventilačnú poruchu, u  2 pa-
cientov reštrikčnú ventilačnú poruchu 
a 1 pacient mal obliterujúcu bronchio-
litídu. 10-ročná kumulatívna incidencia 
bola 15,9 %. Signifikantným rizikovým 
faktorom bola chronická GvHD (P = 0,03) 
a vyšší vek nad 38 rokov (P = 0,03). TBI 
ani busulfan v prípravnom režime nebol 
v našom súbore štatisticky významný ri-
zikový faktor.

Poškodenie kostného systému
Trinásť (28,8 %) pacientov malo skele-
tálne abnormality. U  2 pacientov sme 
zistili redukciu kostnej denzity na úrovni 

Tab. 2. Kumulatívna incidencia (KI) jednotlivých neskorých následkov.

Neskorý následok 10-ročná KI (%) 15-ročná KI (%)
očné komplikácie 41 78
tyreoidálna dysfunkcia 32 63
kardiologické abnormality 29,8 56,9
kostné abnormality 28,9 68,2
metabolický syndróm 22,3 59
pľúcne komplikácie 15,9 31,7
sekundárne malignity 0,03 27
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Obr. 3. Kumulatívna incidencia očných komplikácií po TKB.

Tab. 3. Echokardiografické 
abnormality.

Echokardiografické 
abnormality

Počet 
pacientov

trikuspidálna regurgitácia 4
mitrálna regurgitácia 12
aortálna regurgitácia 1
hypertrofia ĽK 7
diastolická dysfunkcia I. st. 4
diastolická dysfunkcia II. st. 2
zníženie EF < 55 % 3
perikardiálny výpotok  
> 100 ml 3
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ponenty metabolického syndrómu patrí 
artériová hypertenzia a dyslipidémia. Zá-
very z prác o neskorých kardiovaskulár-
nych a iných komplikáciách po TKB však 
naznačujú, že agresívnejší manažment 
týchto modifikovateľných abnormalít je 
opodstatnený [26,27].

Chronická GvHD hrá dôležitú úlohu 
pri vzniku neskorých následkov, hlavne 
očných, pľúcnych a  kostných [28–31]. 
V  našom súbore sme potvrdili signifi-
kantnú úlohu chronickej GvHD v rozvoji 
očných, pľúcnych aj kostných kompli-
kácií. Ožiarenie na kranium a kraniospi-
nálnu oblasť môže hrať úlohu v rozvoji 
niektorých ďalších neskorých násled-
kov  – hlavne neurokognitívnych a  en-
dokrinologických [32]. Význam TBI ako 
rizikového faktora neskorých násled-
kov nebol v  našej práci potvrdený, čo 
môže byť vysvetlené aj nízkym počtom 
pacientov s TBI v rámci prípravného re-
žimu (26,7  %). TBI ako rizikový faktor 
metabolického syndrómu bol na hra-
nici štatistickej významnosti. Vyšší vek 
v našom súbore hral dôležitú v  rozvoji 
očných, pľúcnych komplikácií a v rozvoji 
metabolického syndrómu.

Potvrdený zvýšený výskyt neskorých 
toxických komplikácií u pacientov s od-
stupom viac ako 2 roky po transplantácii 
kmeňových krvotvorných buniek môže 
byť ďalším stimulom pre prospektívne 
štúdie a  pre intervencie potrebné pre 
ich prevenciu.

Keďže existuje možnosť ovplyvnenia 
kvality života po TKB – prevenciou, včas-
nou diagnostikou a terapiou následkov, 
mala by byť týmto pacientom venovaná 
celoživotná starostlivosť. Pacienti po TKB 
majú poznať faktory, ktoré zvyšujú ri-
ziko neskorých následkov. Výchova sa 
má zamerať na správne stravovanie, fy-
zickú aktivitu a  odstránenie rizikových 
spôsobov životosprávy (najmä alkoholu 
a  nikotínu). Po skončení liečby by mal 
pacienta najmenej raz do roka vyšetriť 
lekár, ktorý je oboznámený s jeho kom-
pletnou dokumentáciou [3].
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alebo viac následkov a  viac ako tretina 
mala 3 a viac následkov [19]. Vyššia preva-
lencia aspoň 1 následku v našom súbore 
by mohla byť vysvetlená tým, že náš súbor 
pacientov tvorili iba pacienti po alogén-
nej, a nie autológnej TKB, v rámci ktorej sa 
nepodáva imunosupresívna terapia a ne-
vzniká chronická GvHD, ktoré by mohli 
byť ďalšími potenciálnymi rizikovými fak-
tormi vzniku neskorých následkov.

Zvýšený počet neskorých násled-
kov sme zaznamenali s predlžujúcim sa 
časom od TKB. Pacienti len s  1 nesko-
rým následkom mali kratší medián doby 
od TKB ako pacienti so 4 komplikáciami. 
Podobné výsledky publikovali vo svojej 
práci aj Ferry et al [20].

Dysfunkcia štítnej žľazy patrí medzi 
najčastejšie endokrinné komplikácie po 
TKB. Prevalencia tejto komplikácie býva 
v  rozmedzí 7,6–52 % [21,22]. V  našom 
súbore sme zistili nižšiu prevalenciu ako 
autori Bailey et al, ale vyššiu ako autori 
Mourad et al. K najčastejším poruchám 
funkcií štítnej žľazy v našom súbore pa-
tril primárny a centrálny hypotyreoidiz-
mus. Výskyt primárneho hypotyreoi-
dizmu bol podobný ako v práci autorov 
Niedzelska et al (10,8 % vs 8,8 % v našom 
súbore) [23].

Medzi neskoré očné následky po TKB 
patria komplikácie predného segmentu 
oka (syndróm suchej keratokonjuktivi-
tídy a katarakta) a komplikácie zadného 
segmentu oka (ischemická mikrovas-
kulárna retinopatia). U  našich pacien-
tov sme zistili len komplikácie predného 
segmentu oka. Oproti práci autorov Fah-
nehjelm et al [24] sme zaznamenali niž-
šiu prevalenciu katarakty (58 % vs 6,7 % 
v  našom súbore), čo je možné vysvet-
liť nízkym počtom pacientom s TBI ako 
hlavného rizikového faktora rozvoja 
tohto následku [24]. Naproti tomu vyšší 
výskyt syndrómu suchej keratokonjunk-
tivitídy (37,8 %) v našom súbore mohol 
súvisieť s chronickou GvHD.

Pacienti po TKB mávajú aj zvýšené ri-
ziko metabolického syndrómu. Autori 
Annaloro et al (2008) v súbore dlhodobo 
prežívajúcich pacientov po TKB zistili 
31  % prevalenciu metabolického syn-
drómu [25]. Nedávna štúdia u  pacien
tov po alogénnej TKB odhalila vysoký 
počet kardiovaskulárnych rizikových 
faktorov  [26]. Medzi najčastejšie kom-
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Dlouhodobé sledování pacienta s eozinofilním granulomem žebra
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Summary
Backrounds: Eosinophilic granuloma is one of the rarest causes of bone tumors, especially in 
adults. Eosinophilic granuloma is the commonest form of Langerhans cell histiocytosis and 
represents the unifocal osseous form of the disease which usually affects the skull and long 
bones. Eosinophilic granuloma, is a benign disease in which diagnosis and differential diagno-
sis presents more difficulties than treatment. Observation: We present a case of eosinophilic 
granuloma of the rib with long term follow-up of 14 years which was treated with a combina-
tion of surgery and chemotherapy. Conclusion: Prognosis of adult eosinophilic granuloma is 
excellent and the recurrence rate is limited. All available treatment options, including surgery, 
chemotherapy, corticosteroids, radiation, and even palliative treatment have very good results 
and in many cases the disease seems to heal spontaneously. However the disease, due to its 
rarity and unknown pathogenesis still remains an enigma for the clinical doctor.

Key words
adulthood – eosinophilic granuloma – histiocytosis X – Langerhans cell histiocytiosis – unifocal 
osseous form

Souhrn
Východiska: Eozinofilní granulom je, obzvláště u dospělých, jedním z nejméně častých kostních 
nádorů. Eozinofilní granulom je nejčastější formou hystiocytózy z Langerhansových buněk a je 
charakterizován výskytem solitární kostní léze, obvykle v lebce či dlouhých kostech. Eozinofilní 
granulom je benigní onemocnění, jehož diagnóza a diferenční diagnóza představují větší pro-
blém než jeho léčba. Sledování: Prezentujeme kazuistiku pacienta s eozinofilním granulomem 
žebra, sledovaného po dobu 14 let a léčeného kombinací chirurgické léčby a chemoterapie. 
Závěr: Prognóza dospělého pacienta s eozinofilním granulomem je skvělá a relaps onemocnění 
zřídkavý. Všechny léčebné přístupy, včetně chirurgické léčby, chemoterapie, kortikosteroidů, 
ozáření a paliativní péče mají velmi dobré výsledky a zdá se, že onemocnění v mnoha přípa-
dech samo odezní. Vzhledem ke svému vzácnému výskytu a neznámé patogenezi zůstává toto 
onemocnění zahaleno jistým tajemstvím.
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solitární kostní léze
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Introduction
The term Langerhans cell histiocytiosis 
(formerly known as histiocytosis X) [1] 
is used to describe a group of diseases 
characterized by proliferation or accu-
mulation of a clonal population of cells 
bearing the Langerhans cell phenotype 
that is functionally deficient and has 
been arrested at an early stage of acti-
vation [2]. Multiple different organs can 
be affected by Langerhans cell histiocy-
tosis including bones, lungs, skin, lymph 
nodes, ears, endocrine glands (except 
adrenals and gonads), pituitary, thymus, 
central nervous system, gastrointesti-
nal tract, liver, spleen, bone marrow and 
blood [1,2]. Langerhans cell histiocytosis 
encompasses three clinical syndromes 
which are so different in presentation, 
degree of disability and survival, but 
with indistinguishable histopathological 
findings [3,4]. These three main types of 
Langerhans cell histiocytosis are:
1.	 eosinophilic granuloma, solitary or 

multifocal, which is localized, the 
best-differentiated form and with 
very good prognosis [3–5];

2.	 Hand-Schüller-Christian disease 
which has variable prognosis and is 
the chronic form presenting with ske-
letal lesions, exophthalmos and dia-
betes insipidus [3–5] and

3.	 Letterer-Siwe disease which is the 
most aggressive, disseminated form 
affecting multiple visceral organs and 
is usually fatal [3–5].

While, Langerhans cell histiocytosis 
can occur at any age, most cases present 
at patients younger than 15 years [1,4] 
with an incidence 2 to 5 cases per mil-
lion per year [1], whereas the disease is 
much rarer in adults with an incidence 
1 to 2 cases per million per year [6]. We 
present a  case of eosinophilic granu-
loma of the rib treated with combination 
of surgery and chemotherapy with a fol-
low up of 14 years.

Case Report
A  31-year-old male presented to our 
department complaining about chest 
pain of the right lateral thoracic wall for 
3 weeks that worsened during night. The 
patient didn’t have any prior medical 
history. Physical examination revealed 

a sensitivity of the 8th rib while the re-
mainder was normal. The plain chest 
X-ray demonstrated an osteolytic lesion 
2 cm in diameter of the 8th rib with limi-
ted periosteal reaction and pathologic 
fracture (Fig. 1). Differential diagnosis in-
cluded osteolytic metastasis, eosinophi-

lic granuloma, myeloma, chondroma, 
ostemyelitis and fibrous dysplasia. La-
boratory examination was within the 
normal limits except from a slightly ele-
vated erythrocyte sedimentation rate 
(42 mm/hour). A CT scan with simulta-
neous guided biopsy was performed. 

Fig. 1. Chest X-ray showing an osteolytic lesion of the right 8th rib.

Fig. 2. Thoracic CT scan demonstrating osteolytic lesions and pathologic fracture of the 
8th rib and thickening of the adjacent soft tissue.
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for after 6 months. Specifically, the pa
tient received prednisone (beginning at 
80 mg per week and gradually reducing 
it to 40 mg) and viblastine (10 mg per 
week). One month after the treatment 
initiation the patient presented tetany 
due to hypomagnesemia and the se-
cond month the patient presented with 
a periodontal abscess of the left superior 
canine which where both treated con-
servatively and subsided. Four months  
after treatment, pain has fully disappea-
red and the radiographic findings have 
improved, both in the plain X-ray as well 
as in the CT scan. Pharmaceutical treat-
ment with prednisone at 10  mg per 
week continued and at six months after 
diagnosis segmental resection of the 8th 
rib was performed. The resection was 
complicated postoperatively by a small 
pneumothorax which was conserva-
tively treated and the patient was dis-
charged at the 6th day. Histopathologic 
examination showed a slightly elevated 
nodule of the middle of the rib measu-
ring 1 cm in diameter and reactive le
sions with a few eosinophils but no Lan-
gerhans cells.

Three months after surgery the pa-
tient was submitted to a  thoracic CT 
which revealed a small pleural effusion 
and enlarged subclavian and mediasti-
nal lymphnodes and the treatment was 
continued. Six months later the new CT 
was normal and the treatment was dis-
continued (Fig. 5). The patient’s  follow 
up included physical examination and 
chest X-ray and orthopantomogram 
every 3 months for 2 years and thoracic 
CT scan every 6 months and then plain 
X-rays every 6 months. Six years after 
presentation the skull X-ray demonstra-
ted confluent diluent lesions of the sin-
cipital bones possibly caused by deos-
sification. The patient was submitted to 
a  pituitary MRI that was normal. Four-
teen years after the initial diagnosis no 
recurrence has presented either locally 
or at any other site. However, the patient 
has presented some facial cutaneous le-
sion which histopathology revealed to 
be cutaneous lupus erythematosous.

Discussion
Langerhans cell histiocytosis gene-
rally represents a  childhood disease 

thesia was performed. Macroscopically 
the lesion had a fragile and granuloma-
tous texture and microspocic examina-
tion revealed infiltration by lymphocy-
tes, macrophages, eosinophils and also 
typical Langerhans cells and so the dia
gnosis of eosinophilic granuloma was 
established (Fig. 4). The neoplastic cells 
showed strong positivity for CD1a and 
S100 while the Ki67 index was 30%.

After consulting with the Hematology 
department of our hospital the patient 
was started on chemotherapy and sur-
gical resection of the lesion was planned 

The CT scan showed the osteolytic le-
sion and the pathologic fracture of the 
8th rib, local thickening of the surround
ing soft tissue and a  small pleural ef-
fusion (Fig.  2). Histopathologic exami-
nation of the received specimens was 
not diagnostic. Following, a bone scan 
was performed which demonstrated 
a slightly increased enhancement of the 
radioisotope to the 8th rib but no other 
lesion (Fig. 3). Also the bone marrow as-
piration and abdominal CT scan were 
normal. Because of the difficulty in dia-
gnosis, an open biopsy under local anes-

Fig. 3. Bone scan revealing pathologic enhancement of the 8th rib.

Fig. 4. Hematoxylin and eosin stain showing infiltration by lymphocytes, macrophages, 
eosinophils and typical Langerhans cells (A X100) while immunohistochemistry re
vealed strong positivity for CD1a (B X100) and S100 (C X100). The Ki67 index was 30%  
(D X100).



Klin Onkol 2011; 24(6): 460– 464

Long Term Follow up of Eosinophilic Granuloma of the Rib

Klin Onkol 2011; 24(6): 460– 464 463

vesicular nuclei and vacuolated cyto
plasm. The cells are positive for CD1a, 
S100 and electron microscopy reveals 
the pathognomonic Birbeck granules, 
which are tiny linear-rob-shaped inclu-
sions in the cytoplasm thought to ori-
ginate as invaginations of the cell mem-
brane [1,3,6]. Langerhans cells may also 
be positive for CD31, CD68, CD40, CD52, 
CD154, CD11, PNA, PLAP and MIB-1 
[1,3,6]. A concomitant inflammatory in-
filtrate of eosinophils, lymphocytes, ne-
utrophils and multinucleated giant cells 
are also present [1,6,8]. Differential dia-
gnosis includes lymphoma, leukemia, 
Ewing sarcoma, metastasis, myeloma, 
fibrous dysplasia and osteomyelitis [4,9].

Regarding the treatment options for 
eosinophilic granuloma there isn’t any 
unanimity as the disease is quiet rare 
but also may commonly show sponta-
neous remission, especially in adults, so 
all treatment modalities are considered 
successful [1,9,12]. Successful treatment 
regardless the therapeutic option has 
been reported to be as high as 95% [13]. 
Possible treatments include watchful 
waiting, surgical resection, systemic ste-
roids, chemotherapy (vinblastine, eto-
poside, prednisone, methotraxate, and 
6-mercaptopourine), intralesional ste-
roids, bisphosphonates and radiation in 
non accessible surgically or multiple le-
sions [1,6,14]. In general, the meticulous 
follow up of the patients is significant 
and the optimal treatment still remains 
to be defined. Prognosis is related to the 
age at diagnosis, the presence of organs 
involved and the presence of organ dys-
function [1,2]. Prognosis of eosinophilic 
granuloma is very good and reccurence 
is rare [3].

Eosinophilic granuloma, the single 
system osseous form of Langerhans 
cell hisitocytosis, is a benign disease in 
which diagnosis and differential diagno-
sis presents more difficulties than treat-
ment. All available treatment options, 
including surgery, chemotherapy, local 
infiltration with corticosteroids, radia-
tion, and even palliative treatment have 
very good results and in many cases the 
disease seems to heal spontaneously. 
However the disease, due to its rarity 
and unknown pathogenesis still remains 
an enigma for the clinical doctor.

and fever [1,4,6]. Systematic manifes-
tations including cutaneous, hemato-
logic, pulmonary and endocrine mani-
festations are uncommon in adults [1]. 
Eosinophilic granuloma in the adults 
usually affects the skull (51%), followed 
in frequency by tubular bones (17%), 
vertebrae (13%), pelvis (13%) and ribs 
(6%) [6]. Initial diagnostic investigation 
of Langerhans cell histiocytosis inclu-
des routine laboratory test (full blood 
count, liver function tests, coagulation 
studies), skeletal X-ray survey (which ty-
pically show osteolytic, modestly de-
structive lesions with marked perios-
teal reaction), radionuclide bone scan, 
chest X-ray and abdominal ultrasound 
[1,2,3,6,10]. Other diagnostic proce-
dures are indicated depending on the 
organ involved but in the case of eosi-
nophilic granuloma computed tomo-
graphy and magnetic resonance ima-
ging are helpful in order to determine 
the soft tissue involvement [3,6].

The definite diagnosis is established 
by biopsy of organ lesions, percutane-
ous, with an 11% rate of misdiagnosis, 
or open [11]. Gross examination shows 
a  yellow-brown granulomatous lesion. 
Conventional histologic examination 
demonstrates histiocyte-like, mononu
clear, non-pigmentary, dendritic cell 
with monocytic elements but indented 

and the two multisystem forms of the 
disease, formerly called Hand-Schül-
ler-Christian and Letterer-Siwe disease, 
appear almost exclusively in children 
between 1  to 5 years old and youn-
ger than 2 years respectively [7], while  
eosinophilic granuloma is usually seen 
in children 5 to 15 years old [7] and sel-
dom in adults. The etiology and pa-
thogenesis of the disease still remains 
unknown. Langerhans cell histiocyto-
sis has been considered to have a viral 
or other infectious cause, to be of neo
plastic etiology or to represent a  dis
order of the immune system [3,4]. All 
the forms of Langerhans cell histiocy-
tosis are characterized by clonal prolife-
ration of CD1+ histiocytes [1,4,8,9] and 
have been reclassified as single organ 
system disease, unifocal or multifocal, 
and multisystem disease, complicated 
or not by organ dysfunction [10]. The 
monosystemic osseous form of the di-
sease is known as eosinophilic granu-
loma. Adult Langerhans cell histiocy-
tosis has a much lower incidence than 
in children [6] with a male predilection 
(male to female ratio is 2 : 1) but no race 
predilection [1] and a mean age of pre-
sentation of 35 ± 14 years. Clinically, pa-
tients complain about local pain, due to 
bone involvement, swelling, pathologic 
fractures, soft tissue mass, weight loss 

Fig. 5. Postoperative CT scan with normal findings. Also the CT demonstrates the seg-
mental resection of the 8th rib.
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KAZUISTIKA

Použití chemoterapie v kombinaci s cílenou 
biologickou léčbou u diseminovaného 
kolorektálního karcinomu: kazuistika 
dlouhodobé a výrazné klinické odpovědi

The Role of Chemotherapy and Targeted antiVEGF-  
and antiEGFR-Therapy in Metastatic Colorectal Cancer:  
a Case Report of Long-Term and Intensive Response

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

Souhrn
Východiska: Kolorektální karcinom je v České republice druhou nejčastější malignitou. Základní 
léčebnou metodou diseminovaného onemocnění je systémová paliativní chemoterapie zalo-
žená na aplikaci 5-fluorouracilu s leukovorinem a irinotekanem, event. oxaliplatinou. Kombinací 
s cílenou biologickou léčbou monoklonálními protilátkami proti vaskulárnímu endotelovému 
růstovému faktoru (VEGF) a receptoru pro epidermální růstový faktor (EGFR) lze při včasné in-
dikaci docílit výrazných a dlouhodobých klinických odpovědí. Případ: Kazuistika demonstruje 
průběh onemocnění 34letého pacienta s adenokarcinomem sigmatu (stadium Dukes C), který 
byl po primární operaci v roce 2002 a po zajištění adjuvantní chemoterapií režimem FOLFIRI (12 
sérií) po dobu 5 let bez známek nádorového onemocnění. V listopadu roku 2007 došlo k solitár-
nímu relapsu v retroperitoneu, následovala neradikální operace (pozitivní okraje), adjuvantní 
chemoterapie režimem FOLFOX 4 (12 sérií) a cílená radioterapie na oblast retroperitonea (do 
května roku 2008). Vzhledem k časnému relapsu onemocnění v červnu roku 2008 (podklíček, 
hrudní stěna, retroperitoneum) byla zahájena I. linie paliativní chemoterapie režimem XELIRI + 
bevacizumab s efektem parciální remise (PR) po 3 měsících a dosažení kompletní remise one-
mocnění (CR) po 6 měsících léčby. V léčbě bevacizumabem v monoterapii pokračováno dalších 
8 měsíců do března roku 2010, kdy došlo k progresi na plicích. Po vyloučení mutace genu KRAS 
byla zahájena II. linie paliativní bio-chemoterapie režimem irinotekan + cetuximab, která vyká-
zala rovněž velmi dobrý efekt – dosažení téměř kompletní remise po necelých 6 měsících léčby 
a udržení této remise po dalších 6 měsíců při monoterapii cetuximabem. To vše při minimální 
toxicitě léčby a velmi dobré kvalitě života prezentovaného pacienta. Závěr: Uvedená kazuistika 
demonstruje dnešní možnosti systémové léčby diseminovaného kolorektálního karcinomu se 
snahou o postupné využití všech používaných cytostatik v kombinaci s biologickou léčbou. 
Je-li cílená léčba monoklonálními protilátkami proti VEGF a EGFR v kombinaci s chemoterapií 
podána včas, může vést k dlouhodobým a výrazným klinickým výsledkům.
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kolorektální karcinom – bevacizumab – cetuximab

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

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

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

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

��
MUDr. Radim Němeček
Klinika komplexní onkologické péče
Masarykův onkologický ústav
Žlutý kopec 7
656 53 Brno
e-mail: nemecek@mou.cz 

Obdrženo/Submitted: 25. 3. 2011
Přijato/Accepted: 27. 10. 2011



466

Použití chemoterapie v kombinaci s cílenou biologickou léčbou u diseminovaného kolorektálního karcinomu

Klin Onkol 2011; 24(6): 465– 469 Klin Onkol 2011; 24(6): 465– 469

Úvod
Zhoubné nádory tlustého střeva a  ko-
nečníku představují v  České republice 
druhou nejčastější malignitu; jejich in-
cidence i  mortalita po dlouhodobém 
kontinuálním nárůstu v posledních 5 le-
tech stagnuje [1,2]. Základní léčebnou 
modalitou diseminovaného onemoc-
nění je systémová paliativní chemotera-
pie založená na aplikaci 5-fluorouracilu 
s  leukovorinem a  irinotekanem, even-
tuálně oxaliplatinou [3–5]. Kombinace 
chemoterapie s cílenou biologickou léč-
bou monoklonálními protilátkami za-
měřenými proti vaskulárnímu endo
telovému růstovému faktoru (VEGF) 
a  receptoru pro epidermální růstový 
faktor (EGFR) zlepšuje léčebné výsledky 
[6–8], posunuje medián celkového pře-
žití pacientů za hranici 24 měsíců [9,10] 
a ve vybraných případech představuje 
díky konverzi původně inoperabilního 
nálezu na operabilní šanci na „vyléčení“ 
pacientů [11].

Popis případu
34letý pacient, dosud bez vážněj-
ších onemocnění, pozoroval od konce 
května roku 2001 občasnou příměs krve 
ve stolici. Potížím nevěnoval pozornost. 
V  květnu roku 2002 navštívil lékaře – 
byla provedena kolonoskopie a zjištěna 
stenozující infiltrace sigmatu neprů-
chodná pro kolonoskop. Při následném 
došetření nebyly prokázány vzdálené 
metastázy ani elevace nádorových mar-

kerů. Dne 28. 5. 2002 byla v Masarykově 
onkologickém ústavu v Brně provedena 
radikální resekce sigmatu, histologicky 
potvrzen středně diferencovaný adeno-
karcinom (s metastázami do 6 kolických 
uzlin z 27 vyšetřených). Uzavřeno jako 
stadium Dukes C (pT3 pN2 MO) a po on-
kologické rozvaze byla vzhledem k roz-
sahu onemocnění a  velmi dobrému 
stavu pacienta indikována pooperační 
chemoterapie režimem FOLFIRI. 1. série 
byla podávána od 17. 6. 2002 (po před-
chozím zavedení i.v. portu), celkově 
bylo aplikováno 12  sérií, poslední za-
hájena od 19. 11. 2002. Léčba byla pa-
cientem dobře tolerována, nebyly za-
znamenány žádné nežádoucí účinky 
grade 3–4 (dle NCI-CTC kritérií). Na pře-
lomu ledna a února roku 2003 byl pa-
cient přešetřen, potvrzena kompletní 
remise onemocnění (CR), dále indiko-
váno sledování. V  dubnu 2003 prove-
dena polypektomie suspektního po-
lypu colon transversum, histologicky 
verifikován benigní nález.

Remise onemocnění trvala do listo-
padu roku 2007 (tedy celkem 5 let), kdy 
se na PET objevila patologická uzlina 
v  retroperitoneu (paraaortálně vlevo 
v úrovni dolního okraje levé ledviny), do-
provázená elevací nádorových markerů 
(CEA 13,1 µg/l, CA 19–9 43,4 kU/l). Pacient 
byl indikován k operační revizi, která byla 
provedena v MOÚ dne 27. 11. 2007. Pato-
logická uzlina v retroperitoneu byla od-
straněna a její okolí bylo označeno klipy 
pro pozdější cílenou radioterapii. Histo-
logicky z  resekátu potvrzena retroperi-
toneální metastáza kolorektálního ade-
nokarcinomu s pozitivními okraji, proto 
byla indikována pooperační léčba – 
chemoterapie režimem FOLFOX 4 a  cí-
lená radioterapie. Chemoterapie pro-
bíhala od 17.  12.  2007 do 20.  5. 2008, 
celkem bylo aplikováno 12 sérií. Léčba 
byla pacientem opět velmi dobře tole-
rována, z nežádoucích účinků se objevila 
pouze postupně progredující periferní 
neuropatie (klasifikovaná v závěru léčby 
jako grade 2 dle NCI-CTC kritérií).

Summary
Backgrounds: Colorectal cancer (CRC) is the second most frequent malignancy in the Czech Republic. Treatment of a metastatic disease is based 
on application of palliative chemotherapy (fluorouracil, leucovorin, irinotecan, oxaliplatin). When combined with targeted agents against vas-
cular endothelial growth factor (VEGF) and epidermal growth factor receptor (EGFR), it can result in significant and long-term response. Case: 
We present a case of a 34-years old man with adenocarcinoma of sigmoid colon (Dukes C) with 5 years disease-free survival (DFS) after primary 
surgery (in 2002) and adjuvant chemotherapy with FOLFIRI (12 cycles). A solitary relapse in retroperitoneal lymph nodes in November 2007 was 
treated with retroperiotoneal dissection followed by adjuvant chemotherapy with FOLFOX 4 (12 cycles) and targeted radiotherapy of retroperito-
neal area (completed in May 2008). An early relapse occurred one month later (June 2008 – infraclavicular area, thoracic wall and retroperitoneal 
lymph nodes), patient underwent first line palliative chemotherapy with XELIRI + bevacizumab leading to partial remission (PR) after 3 months 
and complete remission (CR) after 6 months of treatment. Bevacizumab monotherapy was continued for the next 8 months up to March 2010, 
when a progression in the lung occurred. After wild-type status was confirmed, KRAS treatment was changed to the second line combination of 
irinotecan and cetuximab that resulted in nearly complete remission after 6 months and preservation of this remission after the next 6 months 
of cetuximab monotherapy. All treatments were well tolerated with good quality of life. Conclusion: Our case demonstrates the current options 
in the treatment of metastatic CRC. There is a trend to gradually use all the above listed cytostatics in combination with anti-VEGF and anti-EGFR 
monoclonal antibodies. When administered early, it may provide a significant and long-term treatment response. 

Key words
colorectal cancer – bevacizumab – cetuximab

Obr. 1. PET + CT – říjen 2008.
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Při následném přešetření 6. 6. 2008 
nebyly shledány známky recidivy zá-
kladního onemocnění v  dutině břišní, 
v pooperační léčbě bylo tedy pokračo-
váno plánovanou cílenou radioterapií 
na oblast lůžka patologické uzliny v re-
troperitoneu. Tato probíhala ve dnech  
10. 6.–14. 7. 2008, celkově byla apliko-
vána dávka 46 Gy ve 23 frakcích. Léčba 
byla provázena poradiační dermatitidou 
grade 1, jinak tolerance výborná. Poope-
rační léčba byla radioterapií plánovaně 
ukončena.

Přešetření pomocí metody PET/CT 
v říjnu 2008 (obr. 1) prokázalo časný re-
laps onemocnění – několik drobných lo-
žisek s  metabolizmem vitálních nádo-
rových buněk v retroperitoneu (obr. 2), 
v  levém podklíčku (obr. 3) a  v  hrudní 
stěně vlevo (obr. 4), které na CT odpo-

vídaly většinou nezvětšeným lymfatic-
kým uzlinám; v plicích pak dle CT několik 
drobných nodulů pod rozlišovací schop-
ností PET, k jejichž etiologii se nelze jed-
noznačně vyjádřit.

Od 24. 10. 2008 byla zahájena I.  li
nie paliativní chemoterapie režimem  
XELIRI + bevacizumab. Po 6 sériích byla 
dle CT potvrzena parciální remise one-
mocnění (v  oblasti hrudní stěny vlevo 
a levostranné nadklíčkové lymfatické uz-
liny), v  léčbě pokračováno do 12. série, 
která byla aplikována od 9. 7. 2009. 
Následné přešetření pomocí PET/CT 
(obr. 5) potvrdilo negativní nález, taktéž 
nádorové markery byly v normálním roz-
mezí. Byla tedy konstatována kompletní 
remise onemocnění a od 30. 7. 2009 se 
pokračovalo v  udržovací léčbě bevaci-
zumabem. Z nežádoucích účinků kom-

binované léčby XELIRI + bevacizumab 
byla zaznamenána ojedinělá asympto-
matická myelotoxicita charakteru leuko-
neutropenie grade 2–3, jinak byla léčba 
pacientem velmi dobře tolerována.

Léčba bevacizumabem v monoterapii 
pokračovala až do března roku 2010. Od 
podzimu roku 2009 byl patrný pozvolný 
nárůst CEA (6 … 8 … 9,5 … 10 µg/l), 
proto bylo v lednu 2010 provedeno pře-
šetření – dle PET/CT nález drobné pato-
logické uzliny v pánvi vlevo a nález něko-
lika drobných nodulů v plicích (největší 
9 mm vlevo bazálně, dva menší vpravo), 
které byly oproti vyšetření ze srpna roku 
2009 označeny za nové nebo progredu-
jící. Nález byl nejednoznačný, hodno-
ceno jako stabilizace onemocnění (SD) 
a v léčbě bevacizumabem pokračováno.

Dne 4. 3. 2010 byla dle CT (obr. 6) pro-
grese onemocnění potvrzena (přibližně 
40% zvětšení velikosti několika plicních 
ložisek bilaterálně), léčba bevacizuma-
bem po 14 měsících ukončena.

V  histologických preparátech z  ope-
race primárního nádoru byl potvrzen 
wild-type status genu KRAS a pozitivní 
exprese EGFR (2+). Vzhledem k  před-
léčenosti a  celkově dobrému stavu 
pacienta byla indikována paliativní 
bio-chemoterapie II. linie režimem iri-
notekan + cetuximab, která byla zahá-
jena od 18. 3. 2010. Již během prvního 
měsíce léčby došlo k normalizaci nádo-
rových markerů (CEA 12,7 … 4,5 μg/l). 
Léčba byla pacientem veskrze velmi 
dobře tolerována, z nežádoucích účinků 
se objevila pouze očekávaná kožní to-
xicita (akneiformní exantém grade 2), 
mírná gastrointestinální toxicita (nau-
zea grade 1 + diarrhea grade 1–2) a in-
termitentně i  mírná hematotoxicita 
irinotekanu (asymptomatická neutro-

Obr. 2. PET + CT – patologické ložisko 
v retroperitoneu.

Obr. 3. PET + CT – patologické ložisko in-
fraklavikulárně vlevo.

Obr. 4. PET + CT – patologické ložisko 
v hrudní stěně vlevo.

Obr. 5. PET + CT červenec 2009.

Obr. 6. CT březen 2010 – plicní metastáza.
Obr. 7. CT srpen 2010 – regrese plicní 
metastázy.
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penie grade 2), a to i přesto, že irinote-
kan byl podáván po celou dobu v plné 
dávce, tj. 350 mg/m2 (tedy v  celkové 
dávce 700 mg à 3 týdny).

Po 7 sériích léčby bylo provedeno 
přešetření – dle PET/CT z  3. 8. 2010 
(obr. 7 a 8) minimální nález (dle CT re-
grese nálezu na plicích, dle PET stacio
nární aktivita drobných uzlin v  pravé 
axille, retroperitoneu a  malé pánvi 
vlevo – SUV do 3,1 svědčí spíše jen pro 
reparační změny), pacient požádal o pře-
rušení chemoterapie irinotekanem, dále 
pokračováno pouze v biologické léčbě 
cetuximabem v monoterapii.

Tato probíhá bez přerušení až dosud 
(únor 2011) – z  nežádoucích účinků 
přetrvává pouze akneiformní exantém 
grade 1–2, ostatní po ukončení aplikace 
irinotekanu ustoupily. Dne 3. 2. 2011 byl 
pro obtížnou průchodnost portu prove-
den nástřik RTG-kontrastní látkou a vy-
sloveno podezření na trombózu portu, 
proto byla zavedena antikoagulační te-
rapie LMWH. Pacient je aktuálně ve 
velmi dobrém celkovém stavu (PS 1).

Diskuze
Uvedená kazuistika téměř ideálně de-
monstruje dnešní možnosti systémové 
léčby diseminovaného kolorektálního 
karcinomu se snahou o postupné využití 
všech používaných cytostatik v kombi-
naci s biologickou léčbou [9,10].

Pokud se vrátíme do období dia-
gnózy,  trvalo období bez progrese 
onemocnění – i  přes stadium Dukes C 
(pT3pN2M0) po zaléčení adjuvantní che-
moterapií posílenou o  irinotekan – po 
dobu celých pěti let. Nutno podotknout, 
že v roce 2002 nebyly k dispozici aktuální 
výsledky studií potvrzujících minimální 
benefit irinotekanu v  adjuvantním po-
dání [12]. Pacient byl při stadiu pT3pN2 
a  primárně obturujícím nádoru evi-

dentně výrazně rizikový, snaha o  účin-
nější kombinovanou chemoterapii po-
sílením o  cytostatikum nové generace 
byla tedy na místě.

Vzhledem k  solitárnímu nálezu ná-
dorové aktivity v retroperitoneu, potvr-
zené nejmodernějšími zobrazovacími 
metodami, byla operace retroperito-
nea správným řešením. I když bohužel 
nemohla vést ke zcela radikálnímu od-
stranění metastáz, ozřejmila lokoregio
nální nález v retroperitoneu a lokalizo-
vala jej pro plánovanou radioterapii. 
Vzhledem k  systémovému charakteru 
onemocnění bylo pokračováno kombi-
novanou „pseudoadjuvantní“ chemo
terapií s  oxaliplatinou, následovanou 
po standardním podání 12 sérií a  ne-
gativním přešetření aplikací pláno-
vané radioterapie na oblast retroperi-
tonea. Zde lze samozřejmě diskutovat 
nad načasováním radioterapie (zda tato 
měla v  rámci snahy o  lokální kontrolu 
a  zabránění lokoregionálnímu relapsu 
předcházet podání systémové chemo-
terapie, či být „vložena“ sandwichově 
mezi jednotlivé chemoterapeutické 
cykly) a nad indikací radioterapie jako 
takové (která je ověřena při léčbě karci-
nomu rekta, u nádorů colon své jedno-
značné místo však zatím nemá). Na dru-
hou stranu ovšem nutno podotknout, 
že se jednalo o pacienta s negativním 
nálezem při přešetření (po ukončení 
systémové léčby), kde bylo na výběr 
buď cílené ozáření místa v retroperito-
neu (vyznačeného peroperačně klipy), 
nebo pouhé sledování.

I  přes tuto relativně intenzivní léčbu 
došlo k  relapsu již v  průběhu prvního 
měsíce od ukončení radioterapie, a proto 
byla zahájena systémová paliativní che-
moterapie I. linie v  kombinaci s  biolo-
gickou antiangiogenní léčbou bevaci-
zumabem. Tato demonstrovala velmi 

dobrý efekt – parciální remisi po 3 mě-
sících a dosažení kompletní remise one-
mocnění po 6 měsících léčby. Ve snaze 
o udržení remise bylo pokračováno v an-
tiangiogenní terapii po dobu dalších 
8  měsíců, tedy celkově byla kombino-
vaná léčba s bevacizumabem účinná po 
dobu 14 měsíců.

Při další progresi onemocnění byla 
zvolena biologická léčba cílená na 
EGFR, neboť její efektivitu bylo možno 
predikovat s ohledem na vyloučení mu-
tace v genu KRAS. Léčba touto mono-
klonální protilátkou v kombinaci s irino-
tekanem byla opět evidentně efektivní, 
což potvrzuje dosažení téměř kom-
pletní remise po necelých 6 měsících 
léčby a udržení této remise po dalších 
6 měsíců při monoterapii cetuximabem. 
To vše při relativně diskrétní toxicitě 
léčby, a tedy velmi dobré kvalitě života 
našeho pacienta.

Další vývoj onemocnění ukáže čas. 
Nicméně již teď se celkové přežití pa-
cienta pohybuje na hranici 9 let od sta-
novení diagnózy, respektive 40 měsíců 
od potvrzení generalizace onemocnění, 
což mnohonásobně převyšuje statis-
ticky udávané mediány přežití u tohoto 
onemocnění.

Závěr
Z  uvedené kazuistiky vyplývá, že bio
logická léčba monoklonálními proti-
látkami proti VEGF a EGFR v kombinaci 
s  chemoterapií je účinná, a  pokud je 
správně indikována a především je-li po-
dána včas, může vést k  dlouhodobým 
a výrazným klinickým výsledkům.
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Erratum

Erratum
V Klin Onkol 2011; 24(5) byl publikován článek autorů Büchler T, Dušek L, Fínek J et al. Výsledky terapie metastatického renálního 
karcinomu lékem everolimus – analýza údajů  z klinického registru RENIS. Omylem jsme neuvedli popisky u obr. 1.

Pro úplnost uvádíme opravený obr. včetně popisků.

Autorům se tímto omlouváme.
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Celkové přežití
počet pacientů 78
medián přežití (95% CI) nedosažen
1leté přežití (%, 95% CI) 77,5 (60,3; 94,8)

Přežití bez progrese onemocnění
počet pacientů 78
medián PFS (95% CI) 7,0 (2,3; 11,8)
1letý PFS (%, 95% CI) 27,2 (8,7; 45,7)

Obr. 1. Kaplan-Meierovy křivky pro přežití bez progrese (a) a celkové přežití (b) pacientů z registru RENIS léčených everolimem. 
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Kubáčková K.1, Fínek J.2, Vyzula R.3, Zvaríková M.3, Vočka M.4, Batko S.1, Dreslerová J.2, Lazarov P. P.5, 
Lysý M.6, Ptáčková Z.7, Benešová V.8, Bortlíček Z.9, Kandrnal V.9

1 Fakultní nemocnice v Motole, Praha
2 Fakultní nemocnice Plzeň
3 Masarykův onkologický ústav, Brno
4 Všeobecná fakultní nemocnice, Praha
5 Krajská nemocnice Liberec
6 Masarykova nemocnice Ústí nad Labem
7 Fakultní nemocnice Hradec Králové
8 Nemocnice Jihlava
9 Institut biostatistiky a analýz, MU Brno

Souhrn
Východiska: Projekt Yondelis® (trabectedin) byl zahájen v lednu 2011 s cílem získat základní epi-
demiologické informace o pacientech se sarkomy měkkých tkání, o standardních postupech 
léčby a výsledcích léčby přípravkem trabectedin v běžné klinické praxi. Odbornou garanci nad 
projektem převzala Česká onkologická společnost ČSL JEP. Projekt reprezentativně pokrývá síť 
komplexních onkologických center, která se systematicky zabývají léčbou sarkomů měkkých 
tkání. Soubor pacientů a metody: Do databáze bylo retrospektivně zařazeno 45 nemocných 
s diagnózou sarkomu měkkých tkání. Medián věku při zahájení terapie trabectedinem byl 51 let 
(23–72 let). V databázi se nejčastěji vyskytovali nemocní s leiomyosarkomem (35,6 %), syno-
viální sarkom se vyskytl u 13,3 % pacientů, liposarkom, maligní tumor periferních nervových 
pochev a blíže nespecifikované sarkomy byly zastoupeny každý u 6,7 % nemocných. Velikost 
větší než 5 cm dosáhlo 62,2 % sarkomů. Trabectedin byl podáván v dávce 1,5 mg/m2 1krát za 
3 týdny. U 40 % nemocných byl podáván v II. linii léčby, u 35,6 % ve III. linii a u 24,4 % v linii IV. 
Výsledky: Medián podaných cyklů byl 4 (1–10 cyklů). Nejčastěji se vyskytujícím nežádoucím 
účinkem byla neutropenie u 28,9 % nemocných a elevace jaterních enzymů u 26,7 %. Celkem 
73,8 % nemocných ukončilo léčbu pro progresi onemocnění. Léčebné odpovědi bylo dosaženo 
u 6,6 % nemocných (kompletní remise a parciální remise), u 26,7 % pacientů došlo ke stabilizaci 
onemocnění a u 53,3 % k progresi choroby. Medián celkového přežití (95% IS) je 11,7 měsíce 
(9,6; 13,8), medián přežití bez známek progrese (95% IS) 3 měsíce. Závěr: Trabectedin je v sou-
časnosti doporučován onkologickými odbornými společnostmi jako druhá linie paliativní léčby 
u sarkomů měkkých tkání s prokázanou efektivitou především u liposarkomů a leiomyosar-
komů s dobrým toxickým profilem.
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Východiska
Cílem retrospektivního přehledu bylo 
získat základní epidemiologická data 
o  pacientech se sarkomy měkkých 
tkání léčených trabectedinem v  kom-
plexních onkologických centrech v ob-
dobí 2008–2010 v  podmínkách běžné 
klinické praxe. Trabectedin je látka pů-
vodně izolovaná z  mořského živočicha 
Ecteinascidia turbinata. Patří mezi alky-
lační činidla; mechanizmus jeho anti
proliferačního účinku spočívá ve vazbě 
na DNA a  interferenci s  jejími reparač-
ními procesy [1–4].

Soubor pacientů a metody
Údaje byly získány z databáze, do které 
byla anonymně konsekutivně ukládána 
data. Léčba i  frekvence sledování byly 
v kompetenci zadávajícího lékaře, který 
do databáze zaznamenával informace 
o  výsledcích a  nežádoucích účincích 
léčby. Do databáze bylo zařazeno 45 ne-
mocných léčených v období 2008–2010, 
z toho bylo 55,6 % žen a 44,4 % mužů. 
Medián věku při stanovení diagnózy byl 
47 let (21–70 let) a 51 let (23–72 let) při 
zahájení terapie trabectedinem. Věkové 
rozložení při stanovení diagnózy a při za-
hájení léčby udává obr. 1. Dva nemocní 
před stanovením diagnózy sarkomu 
podstoupili radioterapii, u ostatních pa-
cientů nebyl zaznamenán žádný rizi-
kový faktor pro vznik sarkomů měkkých 
tkání, jako jsou známé genetické mu-
tace, expozice k chemickým karcinoge-

nům, chronický lymfedém či jiný známý 
rizikový faktor. Funkční stav pacienta byl 
hodnocen dle Karnofského indexu (KI). 
U  62,2 % nemocných byl KI 90–100  % 

a  26,7 % pacientů mělo KI 70–80 %. 
U 5 nemocných nebyl funkční stav uve-
den. Nejčastějším histologickým typem 
sarkomů v souboru byl leiomyosarkom 

Summary
Backgrounds: The Yondelis® (trabectedin) project was initiated in January 2011 with the aim to obtain basic epidemiological information on 
patients with soft tissue sarcomas, standard treatment procedures, and results of trabectedin therapy in routine clinical practice . Expert pa-
tronage is provided by the Czech Society for Oncology, CzMA JEP. The project covers a representative sample of Comprehensive Cancer Care 
centres established to provide systematic treatment to patients with soft tissue sarcoma. Patients and Methods: 45 patients diagnosed with soft 
tissue sarcoma were retrospectively included in the database. Median age at the initiation of trabectedin therapy was 51 years (23–72 years). 
Leiomyosarcoma was the most frequent tumour (35.6%), synovial sarcoma occurred in 13.3% of patients; liposarcoma, peripheral nerve sheath 
tumours and unspecified sarcomas contributed 6.7% each. 62.2% of sarcomas were larger than 5 cm. Trabectedin was administered in a dose of 
1.5 mg/m2 once in 3 weeks. 40% of patients received trabectedin as the 2nd line treatment, 35.6% as the 3rd line, and 34.4% as the 4th line. Re-
sults: Median number of administered cycles was 4 (1–10 cycles). Neutropenia (28.9% of patients) and elevated liver enzymes (26.7% of patients) 
were the most frequent adverse affects. 73.8% of patients terminated the therapy due to disease progression. Treatment response was recorded 
in 6.6% of patients (complete and partial remission), stable disease in 26.7%, and progression in 53.3%. Median overall survival (95% CI) was 
11.7 months (9.6; 13.8), median progression-free survival (95% CI) was 3 months (2.4; 3.6). Conclusion: Expert cancer societies have recently rec-
ommended trabectedin as the 2nd line palliative treatment for soft tissue sarcomas with documented effectiveness, particularly in liposarcomas 
and leiomyosarcomas, and good safety profile.

Key words
soft tissue sarcoma – chemotherapy – trabectedin – treatment

Věk pacientů

0

10

20

30

40

do 30
31–40

41–50
51–60

61–70

nad 70

2,2

20,0

31,131,1

8,9
6,7

17,817,8

31,1

22,2

8,9

věk (roky)

%
 p

ac
ie

nt
ů

Věk při DG
Věk při zahájení léčby 
trabectedinem

n 44* 45

průměr 47 let 50 let

medián 47 let 51 let

min–max 21–70 let 23–72 let

*u jednoho pacienta není uveden věk při diagnóze.

Obr. 1. Věková struktura pacientů.
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relevantní. U 13,3 % nemocných byl pri-
márně diagnostikován tumor o velikosti 
2–5 cm, u 37,8 % nemocných byl tumor 
velikosti 6–10 cm, 24,4 % nemocných 
bylo diagnostikováno s tumorózní rezis-
tencí přesahující 10 cm a u stejného pro-
centa nemocných nebyla velikost primár-
ního tumoru určena. S klinickými projevy 
onemocnění zahájilo léčbu 80 % nemoc-
ných, 20 % nemocných bylo asymptoma-
tických. 63,9 % nemocných bylo prezen-
továno s klinicky manifestní progredující 
tumorózní rezistencí, u  33,3 % nemoc-
ných se tumorózní proces projevoval tla-
kem na lokální struktury, u 3 nemocných 
bylo jediným příznakem gynekologické 
krvácení, u dvou dušnost a ulcerace.

U  53,7 % pacientů byla provedena 
kompletní resekce tumoru v době dia-
gnózy, u 46,4 % nebyl radikální chirur-
gický výkon možný. V databázi sledova-
ných pacientů byla léčba trabectedinem 
zahájena u 40 % nemocných ve II. linii pa-
liativní chemoterapie, u 35,6 % ve III. linii 
a u 24,4 % v linii IV. Trabectedin byl po-
dáván v dávce 1,5 mg/m2 ve 24hodinové 
kontinuální infuzi do centrálního žilního 
řečiště v  3týdenním intervalu. Medián 
podaných cyklů byl 4 (rozmezí 1–10) 
a medián délky léčby byl 10 týdnů (roz-
mezí 1–38 týdnů) – viz obr. 2. Léčba tra-
bectedinem byla zahájena u 37,8 % pa-
cientů s KI 90–100 %, 48,9 % nemocných 
mělo KI 70–80 %, 13,3 % nemocných 

u 20 % byl stanoven nádorový grade 2, 
u 6,7 % grade 4 a u 4,4 % tumorů grade 1. 
U 26,7 % nemocných byl sarkom lokali-
zován na dolních končetinách, v 15,6 % 
se jednalo o  sarkom dělohy, u  11,5 % 
byl tumor lokalizován v  dutině břišní, 
u 6,7 % se nádor nacházel v retroperito-
neu a  u  stejného počtu v  oblasti hlavy 
a  krku. V  době primární diagnózy bylo 
17,8 % nádorů uloženo povrchově nad 
superficiální facií, v  hloubce bylo loka-
lizováno 48,9 % tumorů a u 33,3 % ne-
mocných nebyla informace o uložení 

u 35,6 % pacientů a synoviální sarkom 
u 13,3 %; liposarkom, maligní tumor pe-
riferních nervových pochev a blíže ne-
specifikované sarkomy byly zastoupeny 
u stejného počtu pacientů – 6,7 %. Vý-
skyt dalších typů tumoru ukazuje tab. 1. 
U všech typů sarkomů byla diagnóza po-
tvrzena histopatologicky, u 77,8 % byla 
doplněna imunohistochemickým vyšet-
řením a u 3,6 % sarkomů bylo provedeno 
molekulárně-genetické vyšetření.

Téměř polovina sarkomů (48,9 %) byla 
diagnostikována s  nádorovým grade 3, 

Tab. 1. Histologický typ nádoru.

Histologický typ nádoru (kód ICD-0-III) n %
leiomyosarkom (8890/3) 16 35,6
synoviální sarkom (9040/3) 6 13,3
liposarkom (8850/3) 3 6,7
maligní tumor periferní nervové pochvy MPNST (9540/3) 3 6,7
sarkom NS (8800/3) 3 6,7
fibromyxosarkom (8811/3) 2 4,4
maligní fibrózní histiocytom (8830/3) 1 2,2
jiný 11 24,4
Celkem 45 100,0

 V kategorii jiné bylo zaznamenáno následujících 10 možností: endometriální  
stromální sarkom (n = 2), desmoplastický tumor z malých kulatých buněk (n = 1),  
alveolární sarkom (n = 1), cystosarkoma phylloides (n = 1), high grade pleiomorfní 
sarkom (n = 1), myxoidní liposarkom (n = 1), nediferencovaný pleomorfní sarkom  
(n = 1), pleiomorfní liposarkom (n = 1), sklerozující epiteloidní fibrosarkom (n = 1),  
stromální sarkom (n = 1).
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Obr. 2. Počet cyklů léčby a celková délka léčby.
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logického typu nádoru je jednou z klí-
čových podmínek pro správnou volbu 
léčebného algoritmu. Řada autorů dopo-
ručuje doplnění histologického a imuno-
histochemického vyšetření ke zpřesnění 
diagnostiky dalšími metodikami, jako 
jsou například molekulárně-genetická 
vyšetření [5–8]. Doporučováno je též 
druhé čtení na specializovaných praco-
vištích, která se systematicky věnují dia-
gnostice sarkomů. Dle údajů Národního 
onkologického registru se incidence sar-
komů měkkých tkání v České republice 
pohybovala v  letech 2000–2008 v  roz-
mezí 3,26–3,59 případu na 100 000 oby-
vatel za rok [9]. Z hlediska incidence není 
rozdíl v populaci mužů a žen. V databázi 
trabectedinu mírně převažovaly ženy 
(55,6 %) nad muži (44,4 %). V České re-
publice se sarkomy měkkých tkání vy-
skytují nejčastěji mezi 50. a  70. rokem 
věku. Medián věku pacientů při sta-
novení diagnózy v  našem souboru byl 
47  let, v  době zahájení terapie trabec-
tedinem byl 51 let, tedy odpovídající 
věkovému rozmezí výskytu sarkomů. 
Léčba generalizovaných sarkomů měk-
kých tkání je paliativní, jejím základním 
cílem je zpomalení růstu nádoru, zmír-

a parciální remise), u 26,7 % nemocných 
byla zaznamenána stabilizace onemoc-
nění (tab. 2). Medián celkového přežití 
(95% IS) byl 11,7 měsíce (9,6; 13,8) a me-
dián doby do progrese (95% IS) 3 mě-
síce (2,4; 3,6). Celkové přežití v  jednom 
roce (95% IS) bylo 49,4 % (31,7; 67,1), 
v 18 měsících (95% IS) přežívalo 32,3 % 
(14,1; 50,4). Ve 3 měsících bylo bez pro-
grese onemocnění 48,4 % (32,9; 63,9) 
nemocných, v 6 měsících bez progrese 
onemocnění přežívalo 19,2 % (6,1; 32,3) 
nemocných (obr. 3). V době analýzy dat 
byla u  73,8 % nemocných léčba ukon-
čena pro progresi onemocnění, u 6,7 % 
léčba pokračovala, 48,9 % nemocných 
zemřelo a  40 % žilo, u  5 nemocných 
nebyl stav znám.

Nejčastěji se vyskytujícím nežá-
doucím účinkem byla neutropenie 
u 28,9 % nemocných, elevace jaterních 
enzymů u 26,7 %, snížení renálních testů 
u  4,4  % a  anémie a  trombocytopenie 
u 2,2 % nemocných.

Diskuze
Sarkomy měkkých tkání představují 
značně heterogenní skupinu vzácných 
maligních onemocnění. Určení histo-

mělo KI 50–60 %. V době zahájení léčby 
trabectedinem bylo 95,6 % nemocných 
ve IV. stadiu onemocnění, pouze 4,4 % 
mělo stadium III. Přežití pacientů bylo 
hodnoceno metodikou podle Kaplana 
a Meiera.

Výsledky léčby trabectedinem
Léčebné odpovědi bylo dosaženo 
u 6,6 % nemocných (kompletní remise 

Tab. 2. Nejlepší dosažená léčebná 
odpověď na léčbu trabectedinem.

Léčebná odpověď  n %
CR 1 2,2
PR 2 4,4
SD 12 26,7
PD 24 53,3
nehodnoceno* 3 6,7
nelze dosud hodnotit** 3 6,7
Celkem 45 100,0

* U dalších tří pacientů nebyla nej-
lepší léčebná odpověď hodnocena.
** U tří pacientů léčba stále probíhá, 
tedy nelze hodnotit nejlepší dosaže-
nou léčebnou odpověď.

medián OS (95% IS) 11,7 měsíce (9,6; 13,8)

12měsíční přežití (%, 95% IS) 49,4 % (31,7; 67,1)

18měsíční přežití (%, 95% IS) 32,3 % (14,1; 50,4)

po
dí

l ž
ijí

cí
ch

 p
ac

ie
nt

ů

čas (měsíce)čas (měsíce)

0,0
0 0 3 6 9 12 15 18 21 246 12 18 24 30

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

po
dí

l p
ac

ie
nt

ů 
be

z 
zn

ám
ek

 p
ro

gr
es

e

Přežití pacientů bylo hodnoceno metodikou podle Kaplana-Meiera. Celkové přežití i přežití bez známek progrese nezohledňuje 
značnou histologickou heterogenitu léčených sarkomů a měnící se přístup k léčbě v průběhu sledovaného období (2008–2010). 

medián PFS (95% IS) 3,0 měsíce (2,4; 3,6)

3měsíční přežití (%, 95% IS) 48,4 % (32,9; 63,9)

6měsíční přežití (%, 95% IS) 19,2 % (6,1; 32,3)

n = 45 pacientů 

Celkové přežití Přežití bez známek progrese 

Obr. 3. Celkové přežití a přežití bez známek progrese.
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může být zaručena správná indikace 
léčby.
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ručení České onkologické společnosti je 
trabectedin indikován k  léčbě liposar-
komů, leiomyosarkomů a synovialosar-
komů po selhání terapie doxorubicinem 
v kombinaci či bez předléčení ifosfami-
dem [12]. Dle doporučení ESMO (Euro-
pean Society of Medical Oncology) je 
trabectedin možnou volbou pro II. linii 
léčby u leiomyosarkomů a liposarkomů, 
s  pozorovanou léčebnou odpovědí 
u  myxoidních liposarkomů a  synoviál-
ních sarkomů [13]. Během našeho tříle-
tého sledování je patrný měnící se trend 
zahájení léčby trabectedinem. Zatímco 
v roce 2008, kdy získal registraci a jeho 
dostupnost byla omezená, byl trabecte-
din nasazován převážně ve třetí či další 
linii; v roce 2010 již byla léčba trabected-
inem zahájena u 55,6 % pacientů v rámci 
druhé linie léčby. Tato skutečnost značně 
komplikuje provedenou analýzu přežití 
a  determinuje dosažitelnost výsledků. 
Při indikaci léčby trabectedinem by-
chom měli zvažovat histologický typ sar-
komu a celkový stav nemocného s jeho 
komorbiditami tak, aby mohlo být dosa-
ženo maximálního efektu [14–16].

Závěr
Trabectedin je registrován pro léčbu 
sarkomů měkkých tkání po selhání 
doxorubicinu a  ifosfamidu či pro ne-
mocné, kteří nejsou indikováni k  této 
léčbě. Lékový registr trabectedinu za-
hrnuje 45 nemocných. Výsledky léčby 
i  toxický profil trabectedinu jsou srov-
natelné s  výsledky registrační studie. 
Snahou ČOS je koncentrovat léčbu pa-
cientů se  sarkomy měkkých tkání do 
komplexních onkologických center, 
která mají s léčbou tohoto onemocnění 
zkušenosti a jsou schopna zajistit multi-
disciplinární přístup, který léčba těchto 
vzácných nádorů vyžaduje. Jenom tak 

nění symptomů onemocnění a zlepšení 
kvality života. Medián přežívání v době 
diagnózy metastatického onemocnění 
je 12 měsíců, pouze 20–25 % nemoc-
ných přežívá 2 roky. Zlatým standar-
dem první linie paliativní chemotera-
pie je doxorubicin. U  vybrané skupiny 
nemocných v dobrém klinickém stavu, 
kde chceme dosáhnout rychlého efektu 
léčby, je možná kombinovaná terapie 
doxorubicinu s  ifosfamidem. Trabec-
tedin byl v roce 2007 schválen agentu-
rou EMA pro léčbu pokročilých sarkomů 
měkkých tkání u nemocných, u nichž se-
lhala léčba antracykliny či ifosfamidem, 
nebo pro pacienty, kteří nejsou vhodní 
pro  tuto terapii [10]. Data o  jeho účin-
nosti byla doložena pro leiomyosarkomy 
a  liposarkomy na základě randomizo-
vané studie fáze II srovnávající účinnost 
a  bezpečnost dvou různých léčebných 
schémat u  pacientů po selhání před-
chozí terapie antracykliny a  ifosfami-
dem [11]. Leiomyosarkom byl v našem 
souboru nemocných léčených trabec-
tedinem nejčastějším typem sarkomu. 
Výsledky léčby trabectedinem u  všech 
typů sarkomů v  databázi jsou srovna-
telné s výsledky v registrační studii – pře-
žití bez známek progrese onemocnění 
3 měsíce, v registrační studii 3,7 měsíce, 
medián celkového přežití 11,7 měsíce 
ve srovnání s 13,9 měsíce v randomizo-
vané registrační studii. Výskyt nežádou-
cích účinků byl zaznamenán u 46,7 % ne-
mocných a pouze u dvou nemocných se 
jednalo o závažné nežádoucí účinky. Ne-
žádoucí účinky nebyly důvodem k ukon-
čení terapie trabectedinem. Ve shodě se 
známým toxickým profilem trabected-
inu byla nejčastěji zaznamenaným ne-
žádoucím účinkem neutropenie a  ele-
vace jaterních enzymů. Žádný pacient 
neukončil léčbu pro toxicitu. Dle dopo-
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Celosvětově představuje karcinom ova-
ria šestý nejčastější druh zhoubného ná-
doru a sedmou nejčastější příčinu úmrtí 
u žen s malignitou. V době diagnózy trpí 
již přibližně 70 % žen pokročilou cho-
robou. I přes standardní léčbu zahrnu-
jící iniciální cytoreduktivní chirurgii s ná-
slednou chemoterapií většina pacientek 
relabuje po dosažení kompletní klinické 
odpovědi. Onemocnění, které odpoví 
na léčbu první linie, ale zrelabuje ≥ 6 mě-
síců po ukončení původní léčby na bázi 
platiny, se považuje za platina-senzitivní. 
Znovupodání chemoterapie předsta-
vuje důležitý aspekt celkové komplexní 
péče o  pacientky s  platina-senzitivním 
relapsem či recidivou karcinomu ova-
ria (ROC – relapsed/recurrent ovarian 
cancer). Platina představuje hlavní pilíř 
léčby a karboplatina v kombinaci s pak-
litaxelem (CP – carboplatin and paclita-
xel) se staly standardní léčbou první linie 
a  léčbou relapsů u pacientek s platina-
senzitivním ROC. Znovupodání CP je li-
mitováno rizikem kumulativní periferní 
neuropatie. Navíc se u více než 80 % pa-
cientek objevuje alopecie 2. stupně 
(kompletní ztráta vlasů), která předsta-
vuje další špatně tolerovaný nežádoucí 
účinek pro pacientky vystavené úzkosti 
z  relapsu. Pegylovaný lipozomální do-
xorubicin (pegylated liposomal doxo-
rubicin, PLD) je aktivním lékem u ROC, 
což prokázaly studie léčby druhé linie. 
V  rozsáhlé randomizované studii  
III. fáze u  pacientek s  pozdním relap-
sem prokázal pegylovaný lipozomální 
doxorubicin statisticky významně lepší 

výsledky přežití ve srovnání s topoteca-
nem: v případě pacientek s nádory sen-
zitivními k platině PFS (p < 0,037) a OS 
(p  <  0,017), u  celého souboru byla vý-
hoda sledována v případě OS (p = 0,05).

Studie CALYPSO (Caelyx in Platinum 
Sensitive Ovarian Patients) zahrno-
vala pacientky s histologicky verifiko-
vaným karcinomem ovaria a relapsem 
více než 6 měsíců po první nebo druhé 
linii léčebných režimů s platinou nebo 
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Počet v riziku
karboplatina-PLD 466 397 188 60 20 4
karboplatina-paklitaxel 507 405 152 45 10 2

HR = 0,82 (95% CI 0,72–0,94)
Log-rank  p  (vyšší účinnost) = 0,005
p (rovnocennost) ≤ 0,001

karboplatina-PLD 
(medián PFS 11,3 měsíce)

karboplatina-paklitaxel
(medián PFS 9,4 měsíce)

Obr. 1. Přežití bez známek progrese onemocnění (PFS – progression-free survival). HR 
(hazard ratio), poměr rizik; PLD (pegylated liposomal doxorubicin), pegylovaný lipozo-
mální doxorubicin. Podle [1].
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taxany. Pacientky byly randomizovány 
ve stratifikovaných blocích do skupiny 
s  CD (karboplatina AUC 5 (area under 
the curve – plocha pod křivkou) plus pe-
gylovaný lipozomální doxorubicin PLD 
30 mg/m2) každé 4 týdny nebo do sku-
piny s CP (karboplatina AUC 5 plus pak-
litaxel 175  mg/m2) každé 3 týdny po 
dobu alespoň 6  cyklů. Primárním sle-
dovaným ukazatelem bylo přežití bez 
známek progrese onemocnění (PFS – 
progression-free survival). Sekundární 
sledované ukazatele zahrnovaly toxi-
citu, kvalitu života (QOL – quality of life) 
a celkové přežití (OS – overall survival). 
Do studie bylo zařazeno celkem 976 pa-
cientek. Při mediánu sledování 22 mě-
síců bylo PFS v rameni s CD statisticky 
vyšší než v rameni s CP (HR 0,821; 95% 
CI 0,72–0,94; p  =  0,005). Medián PFS 
byl 11,3 vs 9,4 měsíce. V této studii byl 
režim CD spojený s mnohem méně těž-
kou toxicitou než režim CP. Režim CD 
byl častěji spojen se stupněm 2 a  více 
mukozitidy (13,9 % vs 7 %), nevolnosti 
(35,2 % vs 24,2 %), zvracení (22,5  % 

vs 15,6 %) a  syndromu palmoplan-
tární erytrodysestezie (12 % vs 2,2  %). 
Jednalo se ale většinou o  krátkodobé 
a zvládnutelné komplikace. Naopak ra-
meno s CP bylo spojeno s několika po-
tenciálně dlouhotrvajícími toxicitami, 
včetně mnohem větší ztráty vlasů 
(83,6 % vs 7 % v rameni s CD) a neuropa-
tie 2. stupně a výše (26,9 % vs 4,9 % v ra-
meni s CD), což odpovídá údajům v lite-
ratuře. Navíc u pacientek léčených s CP 
byl pozorován vyšší výskyt dlouhotrva-
jící reziduální neuropatie během sledo-
vání v období bez progrese, což odpo-
vídá nálezům jiných. Nutno podotknout, 
že populace zahrnutá v  této studii ne-
měla žádnou předcházející neuropatii 
2. stupně a  výše. Myelosuprese v  sou-
vislosti s oběma těmito režimy neměla 
častější klinické následky ani přes vyšší 
výskyt trombocytopenie stupně 3–4 
v rameni s CD (15,9 % vs 6,2 %) a vyšší vý-
skyt neutropenie v rameni s CP (45,7 % 
vs 35,2 %). Kromě neuropatie bylo ra-
meno s  CP spojeno s  vysokým výsky-
tem hypersenzitivních reakcí na karbo-

platinu (hypersensitivity reaction, HSR) 
ve srovnání s CD (stupeň ≥ 2: 18,8 % vs 
5,6 %; p < 0,001).

Závěry studie CALYPSO prokazují vyšší 
terapeutický index v případě CD ve srov-
nání se současnou standardní léčbou, CP, 
v  léčbě žen s  platina-senzitivním ROC. 
V  této největší randomizované studii 
fáze III u ROC představuje CD více efek-
tivní a méně toxickou alternativu sou-
časné standardní léčby u  pacientek, 
které relabují více než 6 měsíců po che-
moterapii na bázi platiny.
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Tyverb®

nyní i v první linii

Tyverb® (lapatinib) v kombinaci s letrozolem v 1. linii léčby
HR+ / ErbB2+ metastatického karcinomu prsu1

ZKRÁCENÁ INFORMACE O PŘÍPRAVKU

NÁZEV A LÉKOVÁ FORMA: TYVERB 250 mg, potahované 
tablety. SLOŽENÍ: Lapatinibum ditosylatum monohydricum
v množství odpovídajícím 250 mg lapatinibu. INDIKACE:
K léčbě pacientů s karcinomem prsu, jejichž nádory ve zvýšené
míře exprimují HER2 (ErbB2): V kombinaci s kapecitabinem
k léčbě pacientů s pokročilým nebo metastazujícím karcino-
mem, u kterých došlo k progresi onemocnění po předchozí
léčbě, která musí zahrnovat antracykliny a taxany, a dále léčbu
trastuzumabem pro metastazující onemocnění. V kombinaci
s inhibitorem aromatázy k léčbě žen po menopauze s metasta-
zujícím karcinomem prsu s pozitivními hormonálními receptory,
u kterých se neuvažuje o chemoterapii. Pacientky zařazené 
do registrační studie nebyly dříve léčeny trastuzumabem nebo
inhibitorem aromatázy. DÁVKOVÁNÍ: Kombinace Tyverb/
kapecitabin: Přípravek Tyverb v dávce 1250 mg (tj. 5 tablet) 1x
denně. Kapecitabin v dávce 2000 mg/m2/den, ve 2 dávkách 
po 12 hodinách ve dnech 1–14 v průběhu 21denního cyklu. 
Kapecitabin se užívá s jídlem nebo během 30 minut po jídle.
Kombinace Tyverb/inhibitor aromatázy: Přípravek Tyverb
v dávce 1500 mg denně (tj. 6 tablet) 1x denně. Dávkování 
letrozolu viz příslušné SPC. Léčba přípravkem Tyverb se má pře-
rušit u pacientů s příznaky snížené ejekční frakce levé srdeční
komory st. 3, intersticiální plicní nemocí st. 3 a u jiné toxicity
od st. 2 se má také zvážit přerušení či ukončení. Opětovné 
nasazení viz SPC. SPECIÁLNÍ SKUPINY PACIENTŮ: U pacientů
s mírným až středně závažným poškozením ledvin není nutná
žádná úprava dávkování. U pacientů se závažnou poruchou
funkce ledvin se doporučuje opatrnost, nejsou žádné zkušenosti
s podáváním přípravku. U pacientů se středně závažnou až 
závažnou poruchou funkce jater by měl být lék podáván se 
zvýšenou opatrností. Pokud dojde k závažným změnám jater-
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norm. hodnot a během léčby je třeba je kontrolovat. Hlášená
úmrtí neměla jasnou souvislost s léčbou. Pozorováno prodlou-
žení intervalu QTc. Doporučeno vyšetřit QT (EKG) před léčbou
a dále sledovat. Doporučeno sledovat příznaky plicní toxicity:
dušnost, kašel a horečku. Pulmonární toxicita může vést ke vziku
respiračního selhání. Hlášená úmrtí neměla jasnou souvislost
s přípravkem Tyverb. Opatrnost je nezbytná u pacientů se středně
až závažnou poruchou funkce jater a závažnou poruchou funkce
ledvin. Transaminázy, bilirubin a ALP mají být zhodnoceny před
léčbou a dále se doporučuje kontrolovat je měsíčně nebo podle
potřeby. Pacienti by měli být informováni o riziku hepatotoxi-
city. Hlášen byl průjem, včetně těžkého, následkem závažné 
dehydratace zaznamenáno i několik případů akutního renálního
selhání. Doporučeno zaznamenat břišní symptomatologii před
léčbou a poučit pacienty, že mají lékaře neprodleně informovat
o střevních potížích. Důležitá je preventivní léčba průjmu 
pomocí antidiarhoik. INTERAKCE: Je třeba se vyhnout podávání
přípravku Tyverb se silnými inhibitory a induktory CYP3A4.
S opatrností podávat se středně silně působícími inhibitory
CYP3A4. Tyverb je substrátem pro Pgp a BCRP. Grapefruitová
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mělo za následek zhruba 40% nárůst AUC aktivního metabolitu
irinotekanu. Při užívání přípravku Tyverb v kombinaci s pakli-
taxelem (175 mg/m2 každé tři týdny) je možná těžká neutropenie
s průjmem. Současné podávání přípravku Tyverb s kapecitabi-
nem, letrozolem nebo trastuzumabem neovlivňovalo významně
farmakokinetiku těchto látek (nebo metabolitů kapecitabinu) 
ani lapatinibu. TĚHOTENSTVÍ, KOJENÍ: Potenciální riziko pro

člověka není známé. Studie na zvířatech prokázaly reprodukční
toxicitu. Tyverb se nemá v těhotenství podávat, pokud to není
nezbytně nutné. Ženy v reprodukčním věku musí být upozor-
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průjem, nauzea a zvracení, palmární-plantární erytrodysestézie
(PPE) a vyrážka, akneiformní dermatitida. Incidence PPE ve 
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kód: L01XE07, inhibitor tyrozinkinázových  receptorů ErbB1 
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obraťte na společnost GSK s.r.o. 
SPC je platné ke dni vydání propagačního materiálu: 1. 6. 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.GSKOncology.com C

Z
/L

PD
/0

01
1/

11

Inhibice receptorů uvnitř 
buňky je nadějí pro život

Reference:
1. Souhrn údajů o přípravku Tyverb®, GlaxoSmithKline, 2011

tyverb_inz_A4_zluta_2011_Layout 1  27.7.2011  11:09  Page 1



478 Klin Onkol 2011; 24(6): 478

LETTER TO EDITOR

HER2 positive T1N0M0 tumours:  
Time for a change?

HER2 pozitivní T1N0M0 tumor: Čas pro změnu?
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Introduction
Unarguably, breast cancer has been 
one of the types of cancer which has 
most benefited from the exponential 
raising in the armamentarium of new 
cancer drugs, mainly due to the disco-
very of compounds which target the 
HER 2 overexpressed subtypes, leading 
to lower recurrence rates in this popula-
tion of patients [1,2] when administered 
in an adjuvant schedule for one year. 

In the majority of those studies, the 
accrual criterion utilised was tumours 
with the diameter above one centime-
tre or with axillary lymph node invasion. 
Even though it has already been pro-
ven an enhanced aggressivity of HER 2 
over expressing tumours in early clini-
cal setting [3], still to this day the indi-
cation of adjuvant treatment remains 
only for tumours larger than one cen-
timetre in the absence of lymph node 
commitment.

The present survey was then carried 
out to esteem the natural behaviour of 
this subkind of tumours as well as their 
main metastatic sites in a Brazilian cohort.

Methods
Six hundred and thirty three treated  
breast cancer patients have been identi-
fied in our oncology unit in the last five 
years. Of this group, 102 were HER 2 over 
expressed, and 16 had less than a centi-
metre of diameter with negative lymph 
node at the time of the surgery. 

These patients were followed from 
the date of surgery until July 2011,  
looking for date and patterns of relapse. 
Patient’s electronic charts have been re-
viewed until this very same month utili-
sing data from a single institution in the 
state of Santa Catarina, southern Bra-
zil. All the patients were from the natio-
nal health system of Brazil, in which our 
institution is the reference hospital for 
a population of over a million and a half 
lives.

Results
Out of 16 identified patients, eleven had 
had a relapse of the disease, as it follows: 
five patients with central nervous sys-
tem metastasis, three with visceral meta-
stasis (lung/liver), two with bone relapse 
and one local relapse, documented ei-
ther by image or biopsy. To be noticed 
the fact that, in our data, all the relap-
ses were diagnosed within the first year 
after the completion of the treatment, 
between one and 11 months. 

Discussion
It goes without saying that the HER 2 
overexpression is a  clear indication of 
aggressivity, even in the T1N0M0 sub-
group of patients, compared with their 
HER 2 negative counterparts, because, 
even though our study did not make 
a direct subgroups comparison, we can 
take account of historical controls of this 
disease. 

It’s important to pinpoint that, due to 
the small number of subjects, definitive 
conclusions cannot be taken, but a good 
amount of evidence is produced, which 
should be sought in the future with 
possibly multicentric bigger trials.

In the absence of prospective rando-
mised trials, it’s hard to advocate the un-
restricted use of trastuzumab in this set-
ting of patients, even though that, given 
the nature of the disease, in our opinion 
it’s urgently needed an adjuvant study 
in the subcentimetric group of patients, 
because of their high probability of be-
nefit with trastuzumab. 
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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 
první linie u nemocných s metastazujícím karcinomem prsu. Avastin v kom-
binaci s kapecitabinem je indikován k první linii léčby nemocných s metasta-
zujícím karcinomem prsu, u kterých se léčba jinou možnou chemoterapií, 
včetně antracyklinů 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 chemoterapeutickému režimu s platinou je indikován 
k léčbě první linie nemocných s neresekabilním pokročilým, metastatickým 
nebo rekurentním nemalobuněčným plicním karcinomem jiného histologic-
kého typu, než predominantně z dlaždicových buněk. Avastin v kombina-
ci s interferonem alfa-2a je indikován jako léčba první linie u nemocných 
s pokročilým a/nebo metastazujícím karcinomem ledviny. Kontraindikace: 
Přecitlivělost na léčivou látku nebo jakoukoli pomocnou látku přípravku, 
na látky produkované ovariálními buňkami čínských křečků nebo na jiné 
rekombinantní lidské nebo humanizované protilátky. Těhotenství. Upozor-

nění: Zvýšená pozornost u pacientů s intraabdominálním zánětlivým pro-
cesem (zvýšené riziko vzniku perforace a píštěle GIT), po operaci (možné 
komplikace při hojení ran), s nekontrolovanou hypertenzí (riziko hypertenzní 
krize a proteinurie), ve věku nad 65 let (zvýšené riziko vzniku arteriálních 
tromboembolických příhod), u pacientů s kongenitální hemoragickou dia-
tézou, získanou koagulopatií nebo u pacientů léčených plnou dávkou an-
tikoagulancií 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/hypersen-
zitivní 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 farmakoki-
netiku 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 – gastrointes-
tinální perforace, píštěle, hemoragie, arteriální a žilní thromboembolismus, 
syndrom reverzibilní zadní leukoencefalopatie, proteinurie. Nejčastější nežá-
doucí účinky – astenie, průjem, dysfonie, nausea a jinak nespecifikované bo-
lesti. Dávkování a způsob podání – Obecná doporučení: První dávka Avasti-

nu 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 podává-
ny nebo míchány s roztoky glukózy. Snížení dávky při výskytu nežádoucích 
příhod se nedoporučuje. V případě nutnosti musí být léčba buď trvale ukon-
čena 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: 27. 
7. 2011. Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Léčivý 
přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění (pro 
indikace kolorektální 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 příprav-
ku jsou uveřejněny na webových stránkách Evropské lékové agentury (EMA) 
http://www.ema.europa.eu/. AV
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ZPRÁVY Z ODBORNÝCH AKCÍ

Nový způsob smýšlení o rakovině  
(Poznámky k ESMO 2011)

Prošvic P.1,2, Prošvicová J.3

1 Oddělení klinické onkologie, Oblastní nemocnice Náchod a. s.
2 Urologické oddělení, Oblastní nemocnice Náchod a. s.
3 Klinika onkologie a radioterapie, Lékařská fakulta a Fakultní nemocnice UK, Hradec Králové

V éře personalizované medicíny, v době 
boomu inhibitorů jednotlivých geno-
vých mutací a v době, kdy sekvenování 
DNA se stává v diagnostice nádorů den-
ním chlebem, prezentoval profesor T. W. 
Mak z kanadského Ontario Cancer Insti-
tute na ESMO 2011 konaném ve švéd-
ském Stockholmu poněkud neotřelý 
pohled na rakovinu. Ve své přednášce 
nazvané Metabolizmus a rakovina (Me-
tabolism and Cancer) [1] nazval rakovinu 
nemocí metabolizmu. V  sekci o  perso-
nalizované medicíně, kde se přednášky 
předháněly v  definování jednotlivých 
genových mutací se závěrem „náš on-
kogen se jeví jako ideální cíl protinádo-
rové terapie, je však na tomto poli po-
třeba dalšího výzkumu“, přinesl pohled 
z druhé strany poeticky nazvaný „down 
the waterfall“. Co je pod tím vodopádem 
mutací? Je to tkáň se změněným meta-
bolizmem, která respiraci kyslíku nahra-
dila fermentací cukrů. Mutace ve svých 
důsledcích vedou ke změně metabo-
lizmu buňky obecně ve všech typech 
nádorů.

K 24. září 2011 je známo téměř 200 000 
mutací (amplifikací, translokací, delecí) 
na 20 000 genů přítomných u nádoro-
vých onemocnění, z nichž asi 10 je ozna-
čováno za „driver mutace“ (src, ras, raf, 
myc, abl, akt, Neu, alk, RTKs, …), čili ta-
kové, které jsou dostatečné ke spuštění 
nádorového procesu, dále pak stovky 
tisíc „passengerových mutací“, které se 
podílejí na tom, co nejsme schopni mu-
tačním inhibitorem podchytit, event. se 
podílejí na pozdějším vzniku lékové re-
zistence. Od časného přes pozdní až po 

chemorezistentní nádorové onemoc-
nění dochází ke kumulaci mutací, které 
poskytují nádorové tkáni klonální selek-
tivní výhodu. Mutační změny navíc ne-
jsou nahodilé. Když k  tomu přičteme 
epigenetické změny a intra/inter tumo-
rovou heterogenitu, je jasné, že všechny 
mutace nemohou být nikdy terapeu-
ticky zacíleny a  lékový inhibitor jedné 
mutace nemůže vést k vyléčení nádoro-
vého onemocnění.

Nádorová tkáň ke své proliferaci po-
třebuje oproti normální tkáni asi 1,4krát 
větší zásoby ATP, prekurzorů makro
molekul odpovídající asi trojnásobné 
biosyntéze, ale předně má asi 20ná-
sobně zvýšený obrat redoxních dějů, 
a  tedy mnohonásobně vyšší potřebu  
pyruvát-kinázy a NADPH, který neutra-
lizuje reaktivní kyslík vznikající při oxi-
dačním stresu. NADPH je nejen jedním 
z hlavních kofaktorů biosyntetických re-
akcí, ale také esenciální cesta obrany 
buňky vůči oxidativnímu stresu. Způ-
soby zisku NADPH jsou v zásadě tři: pen-
tózo-fosfátový cyklus, konverze kyseliny 
jablečné na pyruvát a  dehydrogenace 
isocitrátu na alfa-ketoglutanát.

Metabolické změny, ke kterým v  ná-
dorové tkáni dochází, tzv. metabolická 
transformace, mají charakteristický 
profil, který je ve výsledku stejný pro 
všechny aktuálně sledované deregulo-
vané dráhy (RTK, STAT, Hedgehog, inte-
grin, src, PTEN, PI3K, AKT, RAS, RAF, MEK, 
ERK, WnT/Notch, Fas, VEGF, JNK, …). Re-
doxní děje, jejichž kofaktorem je isocitrát 
dehydrogenáza (IDH 1,2), se podílejí na 
metabolické transformaci tkáně v  řadě 

typů nádorů. Jsou zkoumány u  akutní 
myelodní leukemie a sekundárních glio
blastomů [2]. Nabízejí se tedy metabo-
lické cíle pro cílenou terapii, která by 
mohla být společná pro řadu nádorů. 
Kromě zmíněné mutace IDH 1,2 jsou po-
dobné práce s knock-outovanými geny 
CPT1 a DJ1. CPT1 je gen podílející se na 
metabolizmu mastných kyselin, ovšem 
i na rezistenci k mTOR inhibitorům. DJ1 
se podílí na zvládání oxidativního stresu, 
a  je to tudíž metabolická cesta zod-
povědná za rekurenci a  relapsy u  kar-
cinomů plic, jícnu, ovarií a  dalších gy-
nekologických nádorů. Nádory myší 
knock-outovaných pro tyto geny podlé-
haly apoptóze.

Profesor T. W. Mak zakončil přednášku 
působivým přáním „Conquer the cancer 
in a lifetime“ a vyjádřil své přesvědčení, 
že alespoň ti mladší posluchači jeho 
přednášky ve svém životě „dobytí rako-
viny“ zaznamenají. 

Literatura:
1. Mak WT. Metabolism and Cancer. ESMO 2011, Abstract 
Book S3.
2. Gross S, Mak WT, Dang L. Cancer associated metabolite 
2-hydroxyglutarate accumulates in acute myelogenous 
leukemia with isocitrate dehydrogenase 1 and 2 muta
tions. J Exp Med 2010: 339–344.
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Zápis ze schůze výboru České onkologické 
společnosti ČLS JEP dne 18. 10. 2011  
ve Fakultní Thomayerově nemocnici v Praze  
Přítomni: Vorlíček, Abrahámová, Cwiertka, Dušek, Fínek, Kolářová, Melichar, Petráková, Petruželka, Prausová, Ryška, Tesařová  
Omluveni: Vyzula, Žaloudík 

Schůzi zahájil prof. Vorlíček a přivítal všechny přítomné.
1.	 Členy výboru ČOS uvítal na půdě FTN ředitel hostitelského ZZ MUDr. Karel Filip, Ph.D., MBA. Ve své řeči pohovořil o obtížnosti 

onkologické problematiky a sdělil, že si velice váží aktivit České onkologické společnosti.
2.	 Prof. Vorlíček provedl kontrolu zápisu z minulé schůze.
3.	 Byla zahájena diskuze na téma postgraduální vzdělávání (Tesařová, Melichar, Petruželka, Vorlíček, Prausová, Fínek a další). 

Postgraduální vzdělávání bude nejspíše na bedrech fakult. Navrhovány různé moduly školení. Je třeba mít na paměti pře-
devším prospěch frekventanta. Školicí akce musí být odborně přínosné a co nejméně finančně zatěžující. Frekventanti mají 
být kvalitně vzdělaní, je třeba jim nabídnout novinky a znalosti, které nejsou běžně dostupné v české literatuře. Každý z vý-
boru ČOS si ujasní své mínění a příště se bude v diskuzi pokračovat. Každý napíše svůj názor na konání kurzů, na jejich náplň 
a délku.

4.	 Cena předsednictva ČLS JEP byla udělena těmto monografiím: Češka R., Tesař V., Dítě P., Šulc T.: Interna. Ehrmann J., Hůlek P. 
a kol.: Hepatologie. Klener P., Klener P. jr.: Nová protinádorová léčiva a léčebná strategie v onkologii. Předsednictvo ČLS JEP ne-
ocenilo námi navrhovanou práci dr. Siráka.

5.	 Prim. dr. Stáhalová (ÚRO,FNB) písemně požádala o schválení a projednání možnosti sdílení kódu 51395 (odbornost 501) 
pro odbornost 402, 403. Výbor ČOS s touto iniciativou souhlasí. Veškeré agendy a praktického projednávání se ujme prim. 
MUDr. Prausová.

6.	 Vědeckou radou 1. LF UK prošla úspěšně žádost o zřízení nové Onkologické kliniky 1. LF ve Fakultní Thomayerově nemocnici. 
Současně bylo zřízeno i Klinické onkologické pracoviště v ÚVN (doplňuje prof. Petruželka). Výbor ČOS bere tyto skutečnosti na 
vědomí.

7.	 Jako host byl pozván na výborovou schůzi ČOS prof. MUDr. Alexi Šedo, DrSc. (doprovázený dvěma dalšími kolegy – dr. Šetlí-
kem a dr. Šroubkem, neurochirurgy z Nemocnice Na Homolce), který vystoupil s návrhem na zřízení neuroonkologické sekce 
ČOS. O práci v sekci zřejmě mají zájem nejen neurologové a neurochirurgové, ale i experimentální pracovníci. Sekce má ambici 
reprezentovat klinické a biomedicínské disciplíny podílející se na diagnostice, léčbě a studiu nádorových onemocnění nervo-
vého systému. Členové výboru ČOS iniciativu v podstatě vítají. Podle platných pravidel je však třeba, aby zájemci o práci v sekci 
byli členy ČOS a měli své webové stránky na Linkosu. Navrhovatelé souhlasí a po upřesnění cílů a vzniklém členství bude tento 
problém znovu na pořadu jednání výboru ČOS.

8.	 Rozvinula se debata o práci jednotlivých sekcí. Ne všechny mají ilustrativní sdělení na Linkos. Je třeba práci sekcí prověřit. Té-
matu se budeme ještě v příštích schůzích věnovat.

9.	 Prof. Abrahámová přečetla dopis prof. Žaloudíka, ve kterém se sděluje, že se podařilo uspořádat tzv. primární atestaci, následnou 
instalaci certifikovaného kurzu, resp. nástavbovou atestaci v oboru onkochirurgie v IPVZ. Členové výboru ČOS iniciativu vítají 
a těší se na absolventy kvalifikované v onkochirurgii jakožto dosud chybějící plně erudované členy multidisciplinárních týmů. 
Dopis prof. Žaloudíka je přílohou zápisu – viz http://www.linkos.cz/files/pro_odborniky/o-cos/zapisy/dopis-prof-Zaloudika- 
atestate-onkochirurgie.pdf.

10.	Diskutován návrh prof. Babjuka na odbornou atestaci z onkourologie (prof. Melichar). Členové výboru ČOS by uvítali atestaci 
v onkologii v podobném duchu jako u atestace onkochirurgické.

	 Členové výboru se jednoznačně vyslovili proti náplni a kompetencím budoucího frekventanta v oblasti farmakoterapie ná-
dorových onemocnění. Školení nemůže nahradit interní erudici, esenciálně potřebnou k farmakoterapii zhoubných nádorů. 
Kurz požadující 20 aplikací farmakoterapie nemůže dát frekventantovi dostatečné znalosti ani praktickou erudici k tomu, aby 
mohl samostatně podávat systémovou léčbu. Běžný klinický onkolog provede srovnatelný počet aplikací za ½–1 pracovní 
den. V léčbě urogenitálních nádorů se přitom používá celé rozsáhlé spektrum režimů, které zahrnuje velkou část běžně po-
užívaných protinádorových léčiv. V systémové léčbě urogenitálních nádorů se tedy nejedná o úzký výběr režimů, který by 
bylo možno obsáhnout v krátkém kurzu. Správná indikace medikamentózní léčby a zvládání běžných i neobvyklých vedlej-
ších účinků jsou bez předchozí interní erudice nemožné. V klinické i radiační onkologii je interní kmen striktně požadován. Po-
jetí uroonkologa, tak, jak je představeno v návrhu, představuje v podstatě negaci multidisciplinárního a týmového přístupu 
v léčbě urogenitálních nádorů a nelze s ním souhlasit.
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11.	Diskutována nedůslednost SÚKLu při umožňování klinických studií s onkologickými léčivy na pracovištích, která nejsou KOC. 
Tento problém je třeba projednat s plátci péče i se SÚKLem. Ředitel SÚKL dr. Beneš bude pozván na příští schůzi výboru ČOS 
4. 11. 2011 v Brně.

12.	Dne 2. 11. 2011 ve 14.30 proběhne hodinová videokonference, která se bude týkat výše uvedeného tématu.
13.	Doc. Dušek a prof. Abrahámová předložili výboru k projednání analýzu nákladovosti validace a správy dat NOR. Audit vznikl 

na základě parametrické analýzy nákladů na všech regionálních i okresních pracovištích správy dat NOR; analýzu provedl 
ve spolupráci s Radou NOR Institut biostatiky a analýz MU v Brně. Bylo zdůrazněno, že mapované náklady se týkají validace 
a zpětné kontroly dat NOR, nikoli samotného hlášení. Samotné hlášení o zhoubném novotvaru je ze zákona povinné a nikdy 
v historii NOR nebylo odměňováno. Audit nákladů prokázal, že územní správa dat NOR potřebuje ročně cca 25–26 mil. Kč, což 
v přepočtu činí 1 pracovní úvazek na zpracování 1 000 hlášení při nákladovosti 340 Kč na 1 hlášenku. Zpráva byla předložena 
s tím, že po jejím schválení Výborem ČOS a Radou NOR bude postoupena vedení MZ ČR k nalezení systémového řešení pro 
krytí těchto nezbytných nákladů. Výbor ČOS zprávu schvaluje a souhlasí s navrženým postupem dalších jednání.

14.	Prof. Abrahámová informuje o financování NOR. Na letošek bude poskytnuto pouze 5 mil. Kč. Rok 2010 byl uzavřen na stejné 
částce. Toto rozhodnutí MZ ČR je konečné. Dopis pí Synkové z MZ ČR a finanční rozdělovník podle jednotlivých krajů je přílo-
hou tohoto zápisu – viz http://www.linkos.cz/files/pro_odborniky/o-cos/zapisy/Rozdeleni_dotaci_NOR__2011.pdf. Jednotliví 
vedoucí KOC již byli informováni. (*techn. pozn.: tento bod byl po schůzi výboru doplněn – viz níže pod zápisem)

15.	Doc. Tesařová a prof. Melichar zjistí možnosti konání EACR v Praze a zjistí, zda by byla šance na toto konání a za jakých podmínek.
16.	Znovu otevřena otázka cestovně studijních grantů pro mladé onkology (doc. Tesařová). Členové výboru ČOS souhlasí, aby 

byl vytvořen zdroj pro tyto granty, a to pro využití mladými onkology do 40 let, kteří pracují mimo KOC.
17.	Pracovní skupina pro výživu předložila Doporučené postupy nutriční léčby u pacientů v onkologické paliativní péči. Členové 

oceňují tuto iniciativu, jsou si vědomi důležitosti nutriční podpory v onkologii a předložený návrh berou na vědomí.
18.	Členové hovořili o nedostatečné zdravotnické vzdělanosti některých novinářů. V minulosti byly opakovaně organizovány od-

borné onkologické semináře pro žurnalisty, které byly kladně hodnoceny. Bylo by dobré tyto aktivity znovu podpořit (plán 
rozmyslí doc. Fínek).

19.	V průběhu jednání byla nadnesena otázka dostupnosti dat registrů ČOS pro analýzy a publikace. Data registrů ČOS jsou 
dostupná všem zadávajícím pracovištím, resp. jejich přednostům a akademickým pracovníkům. Každé pracoviště má plné 
právo jakkoli nakládat se svými záznamy, plošné analýzy musí být oznámeny, podloženy scénářem a schváleny Radou regis-
trů, kterou vede prof. Vyzula. Schválená pravidla jsou takto platná již několik let a jsou dostupná na adrese klinicke-registry/
pravidla-pro-vyuziti-dat-z-registru-pod-zastitou-vyboru-cos/.

20.	Dr. Svoboda, náš zástupce v ESMO, jedná o možnostech felowshipů. Je třeba podporovat členství v ESMO u mladých onkologů.
21.	Noví členové: Nohejlová-Medková Anna – FTN Praha, Kynkorová Hana – KOC Liberec, Cypro Petr – Amgen s.r.o. Praha, Venclí-

ček Ondřej – FN Brno, Šatánková Monika – FN Brno.
22.	ČOS poskytuje záštitu pro tyto akce: 

•	 Onkologie v gynekologii a mamologii v Brně 
•	 Konference SROBF v Hradci Králové
•	 Imunoterapeutické sympozium zaštítěné společností Bristol

23.	Příští schůze výboru ČOS bude 4. 11. 2011 v 9.30 hod. v Brně (MOÚ). V 11 hod. bude následovat Onkofórum.  

Praha 18. 10. 2011
Zapsala: J. Abrahámová

*dodatek k bodu 15 NOR:
Po zveřejnění zápisu prof. MUDr. Jitka Abrahámová, DrSc., sděluje, že MZ ČR se rozhodlo dát jako příspěvek na NOR dvojnásobek 
slíbené částky, tj. místo 5 mil. Kč dá MZ 10 mil. Kč. Znamená to, že původně sdělenou částku, která každému KOC a jeho NOR ná-
leží, je třeba zdvojnásobit. Problém byl již diskutován na Radě NOR. Jedná se o stejnou částku, jakou jsme obdrželi v roce 2009. Co 
bude v následujícím roce, není známo.
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Informace z onkologické společnosti

Zápis videokonference a schůze výboru  
České onkologické společnosti dne 4. 11. 2011  
na MOÚ v Brně  
Přítomni: Vorlíček, Abrahámová, Cwiertka, Dušek, Fínek, Kolářová, Melichar, Prausová, Ryška, Tesařová, Vyzula  
Omluveni: Petráková, Petruželka, Žaloudík 

1.	Proběhla diskuze o postgraduálním vzdělávání. Prof. Vyzula informoval o videokonferenci garantů postgraduálního vzdělá-
vání specializační oborové rady (SOR). Předsedou SOR byl na dobu jednoho roku zvolen prof. Petruželka, místopředsedou 
prof. Vyzula. Konání atestace z klinické onkologie bylo určeno na červen 2012 v Praze a v prosinci 2012 v Brně. Na členy 
atestační komise byli navrženi garanti oboru za jednotlivé lékařské fakulty. Byla diskutována také otázka povinného kurzu, vět-
šina diskutujících se vyslovila pro povinný kurz.

2.	Byla diskutována otázka systémové protinádorové léčby prováděné specialisty jiných oborů. Tento přístup by byl popřením 
multidisciplinární spolupráce v onkologii. Klinická onkologie je interní obor a farmakoterapii nádorových onemocnění musí 
provádět lékaři s interní erudicí. Doc. Fínek navrhnul k diskuzi možnost další specializace v oblasti cílené léčby, například for-
mou certifikovaného kurzu. Členové výboru se shodli, že tento postup by mohl vést ke zkvalitnění léčby vysoce inovativními 
léky. Prof. Vyzula tento názor nesdílí.

3.	Byla diskutována otázka seminářů pro žurnalisty. Členové výboru se shodli na užitečnosti této akce.
4.	Prof. Vorlíček informoval o úspěšném jednání prof. Abrahámové stran financování NOR. Byla diskutována otázka dalšího finan-

cování NOR. Doc. Fínek navrhl vytvoření nadačního fondu, který by podpořil další provoz NOR, zejména na pracovištích, kde 
není financování zajištěno z veřejných zdrojů.

Pokračování schůze výboru České onkologické společnosti 4. 11. 2011 na MOÚ:
•	 Prof. Vyzula informoval o problematice registrů (požadavku sponzorů registrů na omezené výstupy). Členové výboru souhlasí 

s tím, aby data z registrů byla k dispozici jak farmaceutickým společnostem, které provoz těchto registrů podporují (pro jejich 
vlastní přípravky, nikoliv pro přípravky konkurence), tak i SÚKL.

•	 Doc. Dušek: Otázka dostupnosti dat různým subjektům byla dále upřesněna v materiálu ČOS, který využití dat z registrů po-
pisuje. Není problém poskytovat třetím stranám, včetně sponzorům, autorizované zprávy, se kterými bude nakládáno jako  
s uceleným autorským dílem. Aby nebylo publikování zpráv brzděno režimem běžných časopisů, lze využít webový reporting 
a elektronické zprávy. Nebude přijatelné předávání primárních dat z jednotlivých center a rovněž jakékoli přímočaré srovnávání 
léčivých přípravků.

•	 Doc. Dušek: Studie OECD mezinárodně srovnávající úroveň a kvalitu různých segmentů péče je před vydáním, podle zpráv ze 
zahraničí bude vydána v listopadu 2011. S ÚZIS ČR je dohodnuto vydání společné tiskové zprávy s ČOS, která vysvětlí výsledná 
data v kontextu českého zdravotnictví. Panel OECD poskytne k vydání této národní tiskové zprávy určitý časový prostor.

•	 Členové výboru diskutovali s prezidentem Svazu pojišťoven, ředitelem Zdravotní pojišťovny Ministerstva vnitra ČR Ing. Jaromí-
rem Gajdáčkem, Ph.D., MBA. 
•	 Prof. Ryška vznesl dotaz zaměřený na financování prediktivní diagnostiky. Dosud byly tyto výkony placeny výkonově, hrozí 

nebezpečí, že tyto výkony budou hrazeny jen paušálem, což by vzhledem k dynamickému vývoji ohrozilo provádění těchto 
výkonů.

•	 Ing. Gajdáček informoval o plánech na zrušení a znovu navázání smluvních vztahů, slíbil, že pojišťovny v tomto budou vstřícné.
•	 Prof. Abrahámová vznesla dotaz spojený s financováním NOR se zaměřením na kontrolní funkci pojišťovny.
•	 Prof. Melichar se zeptal na respektování sítě KOC při uzavírání nových smluvních vztahů.
•	 Doc. Dušek informoval o možnostech sledování frekvence výkonů ve spolupráci s Národním referenčním centrem – NRC.
•	 Prof. Abrahámová hovořila o indukovaných výdajích pacientů v KOC. Byl opět diskutován koncept toku peněz za pacientem.
•	 Diskutována byla i problematika dopravy a lázeňské léčby. Členové výboru se shodli, že lázeňská léčba v oblasti klinické onko-

logie nemá zásadní význam pro prognózu onemocnění. Rovněž vynakládání prostředků na zdravotní dopravu je mnohdy ne-
indikované. V těchto oblastech je možná určitá úspora prostředků, které pak chybí pro nejnákladnější léčbu v KOC.  

Zapsal: prof. MUDr. Bohuslav Melichar, Ph.D.
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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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•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

HERCEPTIN® 150 mg  Základní informace o přípravku
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2/�Herceptin 
prodlužuje 
přežití napříč 
všemi stádii 
HER2 pozitivního 
metastatického 
karcinomu prsu.

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

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

Pro ženy s HER2 pozitivním časným 
i metastatickým karcinomem prsu je

Herceptin®�základem�péče

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


