
Vydává ČLS JEP. ISSN 0862-495X. ISSN 1802-5307 on-line přístup
Indexed in MEDLINE/PubMed, EMBASE/Excerpta Medica, EBSCO,
SCOPUS, Bibliographia medica čechoslovaca, Index Copernicus 

THE JOURNAL OF THE CZECH AND SLOVAK ONCOLOGIC AL SOCIETIES

ročník 28 | 2015 |  číslo  5

Z obsahu: 

Combining Systemic Therapies with Radiation in Non- small Cell Lung Cancer

Metody hodnocení kvality života u žen s karcinomem prsu – přehled 
a základní charakteristika

Chirurgická liečba pľúcnych metastáz kolorektálneho karcinómu – prežívanie 
a prognostické faktory

KLINICKÁ 
ONKOLOGIE

ko 5 2015.indb   313 7.10.2015   13:16:59



ko 5 2015.indb   314 7.10.2015   13:17:13



Klin Onkol 2015; 28(5): 315 315

EDITORIAL

Plicní tumory
V tomto čísle Klinické onkologie jsou 
uvedeny dvě práce na téma primárních 
a metastatických tumorů plic. Léčba pri-
márních nádorů je volena podle typu 
nádoru a  jeho stagingu a  je zpravidla 
kombinovaná. Významnou roli v  léčbě 
tumorů plic mají lokální metody léčby, 
tzn. chirurgická léčba nemalobuněč-
ných karcinomů a radioterapie obou zá-
kladních typů nádorů plic. Do popředí se 
dostávají především moderní techniky 
radioterapie (IMRT, radiochirurgie aj.)
využívající zlepšené možnosti dia gnos-
tických metod (PET/ CT) při plánování ra-
dioterapie. Standardní metodou léčby 
zářením u  plicních tumorů zůstává fo-
tonová terapie lineárních urychlovačů 
nižších energií z důvodu omezení vlivu 
sekundárně vzniklých neutronů u  vyš-
ších energií a  u  korpuskulárního typu 
záření. Léčebná strategie metastáz se 
stanoví především podle vlastností pri-
márního nádoru a jeho citlivosti k systé-
mové protinádorové léčbě.

Shodou okolností je téma obou pub-
likovaných prací v současné době v naší 
republice vysoce aktuální. Probíhá dis-
kuze na úrovni odborných společností 
a ministerstva, zda zakládat pneumoon-
kologická centra s nejasnou vazbou na 
komplexní onkologická centra. Pracovní 
koncepce pneumologické společnosti 
byla důrazně odmítnuta výbory obou 
onkologických společností (Česká onko-
logická společnost a Společnost radiační 
onkologie, bio logie a fyziky); oba výbory 
nevidí žádný důvod pro zřizování cen-
ter vysoce specializované pneumoon-

kologické péče v ČR. Jedním z hlavních 
impulzů pro vznik těchto center byl pří-
chod nových nákladných léků pro léčbu 
primárních nádorů plic.

Důsledkem péče o nemocné s nádory 
plic na pneumoonkologických pracoviš-
tích je velmi nízké využívání účinné me-
tody radioterapie, vzniká dramatická 
podzářenost v péči o nemocné s karcino-
mem plic ve srovnání se zahraničím. Jest-
liže využití radioterapie u pa cientů s plic-
ními nádory dosahuje ve Švédsku 70 %, 
v  Austrálii 50  %, pak v  ČR podle údajů 
ÚZIS pouze 25– 28  %  (extrémně nízké 
je využití radioterapie ve Středočeském 
kraji i s Prahou, 15 %; naopak v Pardubic-
kém kraji je ozářeno 39 % pa cientů, ale 
i toto je významně nižší číslo než ve vy-
spělých státech Evropy). Upřednostňo-
vání jedné léčebné modality nad dru-
hou může zabránit jen multidisciplinární 
tým s rovnoprávným postavením ostat-
ních odborností, tedy klinické a radiační 
onkologie, chirurgických oborů aj. Je ne-
zbytné, aby indikace a aplikace protiná-
dorové léčby byla jedině v rukou radiač-
ních a  klinických onkologů, obzvláště 
pak léčba vysoce specializovaná, vázaná 
na komplexní onkologická centra. Bohu-
žel existence společných zasedání mul-
tidisciplinárních komisí, jak známe např. 
u gynekologických či ORL nádorů, v pro-
blematice plicních tumorů v naší repub-
lice prakticky neexistuje. Je nepocho-
pitelné, že dokument pneumologické 
společnosti se radioterapie, která je zá-
kladní metodou léčby karcinomu plic, 
prakticky nedotýká. Pneumolog ne-

může indikovat, natož provádět radiote-
rapii a zásadní chybou koncepce pneu-
moonkologických center je absence 
spolupráce se zástupci Společnosti ra-
diační onkologie, bio logie a  fyziky. 
Radioterapie je přitom mnohem důleži-
tější než podávání nákladné léčby v pa-
liativní indikaci, které jako by se stávalo 
„smyslem pneumoonkologických cen-
ter“. Role radioterapie přitom v  léčbě 
karcinomu plic roste zvláště s rozvojem 
IMRT a  radiochirurgických technik ra-
dioterapie. S  tím se však v  praxi nese-
tkáváme, k  ozáření je pa cient odeslán 
zpravidla po aplikaci více řad chemote-
rapie či cílené bio logické léčby. Argu-
ment pneumologů, že kapacita radiote-
rapeutických pracovišť je nedostatečná 
a že jsou dlouhé čekací termíny, nemůže 
z odborného hlediska obstát. Je-li fun-
gující organizace provozu v rámci indi-
kačních multioborových týmů, pak lze 
vzájemnou spoluprací dosáhnout zahá-
jení kurativní radioterapie vždy včas.

Vysoce specializovaná péče o  onko-
logické pa cienty je zajištěna existencí 
komplexních onkologických center, 
která pokrývají celou ČR, a v rámci těchto 
center jsou samozřejmě funkční mul-
tidisciplinární týmy, které řeší všechny 
onkologické dia gnózy. Není tedy lo-
gické, aby problematika plicních nádorů 
byla řešena jiným způsobem než ostatní 
malignity.

prof. MU Dr. Pavel Šlampa, CSc.
přednosta Kliniky radiační onkologie

LF MU a Masarykův onkologický ústav, Brno
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čtěte úplnou informaci o přípravku.  L.CZ.SM.03.2015.0224

Xofi go® vs. placebo:
• Signifi kantně prodlužuje celkové přežití o 3,6 měsíce

• Signifi kantně oddaluje výskyt první 
symptomatické skeletální příhody o 5,8 měsíce

• Nižší výskyt nežádoucích účinků než placebo

Pacientům s mCRPC
Xofi go® prodlužuje celkové 

přežití cílenou léčbou 
kostních metastáz1

Xofi go® je indikováno pro léčbu kostních metastáz u pacientů 
s kastračně rezistentním karcinomem prostaty, symptomatickými 
metastázami v kostech a bez známých viscerálních metastáz.2 
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REVIEW

Combining Systemic Th erapies with Radiation 
in Non- small Cell Lung Cancer

Kombinace systematických terapií s radiací u nemalobuněčného 
karcinomu plic

Adamowicz K., Goszczynska- Matysiak E.
Department of Oncology, Regional Oncology Center of Gdansk, Poland

Summary
Radiotherapy has been the mainstay of treatment of stage III non-small cell lung cancer patients. 
In the early 90s, combined treatment with chemotherapy was introduced. In 1995, a meta-analy-
sis showed improved treatment outcome of the sequential use of cisplatin-based chemotherapy 
and radiotherapy compared to radiotherapy alone. Subsequent randomized studies and two 
meta-analyses demonstrated that concurrent radiochemotherapy is superior (local control and 
overall survival) to sequential usage of both method. However, several questions remain unan-
swered concerning the optimal chemotherapy regimen and radiotherapy doses and techniques 
in terms of treatment outcome and toxicity profi le. Targeted therapies represent a new class of 
drugs, which interfere with specifi c molecular targets (typically proteins) playing critical roles in 
tumor growth and progression. Some combinations appear to be too toxic, such as the vascular 
epithelial growth factor antibody bevacizumab. The feasibility of adding the epidermal growth 
factor receptor inhibitor cetuximab has been recently reported for non-small cell lung cancer 
patients. Strategies to incorporate safely novel antiangiogenic agents into combined- modality 
therapy in lung cancer are needed. Hopefully, rapid development of molecular oncology will 
contribute to better patient selection to particular strategies and to treatment optimization. 
Increasing radiotherapy doses applied according to up- to- date techniques and combinations 
with new bio logicals might lead to further treatment improvements.

Key words
lung neoplasms –  chemotherapy –  radiotherapy – drug therapy

Souhrn
Radioterapie je hlavní léčebnou modalitou při léčbě III. stadia nemalobuněčného plicního kar-
cinomu. Na počátku 90. let 20. století byla zavedena kombinovaná léčba s chemoterapií. V roce 
1995 prokázala metaanalýza zlepšené výsledky léčby při sekvenčním použití chemoterapie 
a radioterapie založené na cisplatině v porovnání se samotnou radioterapií. Následné rando-
mizované studie a  dvě metaanalýzy prokázaly, že současně používaná radiochemoterapie 
převyšuje sekvenční používání obou metod v celkovém přežití i lokální kontrole onemocnění. 
Přesto zůstává v rámci výsledků léčby a profi lu toxicity nezodpovězeno několik otázek, včetně 
optimálního režimu chemoterapie a dávky a techniky radioterapie. Cílená léčba představuje 
novou třídu léčiv, která reagují se specifi ckými molekulárními cíli (typicky proteiny), které hrají 
klíčovou roli v růstu nádoru a progresi. Ně kte ré kombinace se jeví jako příliš toxické, jako třeba 
protilátka proti vaskulárnímu epiteliálnímu růstovému faktoru –  bevacizumab. Možnost přidání 
inhibitoru receptoru epidermálního růstového inhibičního faktoru cetuximabu byla nedávno 
popsána u pa cientů s nemalobuněčným karcinomem plic. Jsou zapotřebí vyvinout strategie, 
jak bezpečně začlenit nová antiangiogenní agens do kombinované terapie u rakoviny plic. 
Rychlý rozvoj molekulární onkologie snad přispěje k lepšímu výběru pa cientů pro jednotlivé 
strategie a k optimalizaci léčby. K dalšímu zlepšení výsledků léčby může dále vést zvýšení 
dávek radioterapie, aplikované v souladu s nejnovějšími technikami a v kombinaci s novými 
bio logickými látkami.

Klíčová slova
karcinom plic –  chemoterapie –  radioterapie – farmakoterapie
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Introduction

Lung cancer is the most common cause 
of cancer death globally [1]. Most cases 
of lung cancer occur around the age of 
60– 70 years [2].

Treatment of non-small cell lung can-
cer (NSCLC) is challenging in many ways. 
Until the 1990s, radiotherapy alone was 
the standard treatment for stages IIIA 
and IIIB of NSCLC. With the standard dose 
of 60 Gy in 30 doses, survival rates were ex-
tremely poor [3]. Indeed, technical devel-
opments allowing the administration of 
higher radiation doses resulted in strate-
gies to improvetreatment results include 
increasing doses of radiotherapy and 
decreasing overall treatment time  [4]. 
For NSCLC, a  dose-effect relationship 
exists: the higher the radiation dose, the 
great er the probability of tumor control 
improved local control and OS [5]. The 
theoretical solution of simply increas-
ing radiation doses to high bio logically 
eff ective doses, ideally above the thresh-
old of 100 Gy, has been suggested by se-
veral groups  [6– 9]. However, radiation 
dose escalation does not address the 
issue of distant or out- of- fi eld relapses. 
Therefore, a diff erent option is to com-
bine radiotherapy with chemother-
apy. The first report on improved OS 
after adding chemotherapy to radia-
tion was published more than 20 years 
ago [10]. Over the past decades, conco-
mitant chemotherapy and radiotherapy 
have become the established treatment 
for patients with stage III NSCLC. In this 
review, we present current clinical 
know l  edge on combining available sys-
temic therapies with radiation.

Radiochemotherapy in locally 

advanced NSCLC

The strategy of exclusive radiotherapy 
for locally advanced inoperable NSCLC 
has been challenged after publication of 
meta-analysis by the Non- small Cell Lung 
Cancer Collaborative Group in 1995 [11]. 
Since than, a combination of chemother-
apy and radiotherapy is the recommend-
 ed treatment in this group of patients. 
Radiotherapy preceded by (usually) two 
courses of chemotherapy yielded an im-
provement of the 2-year overall survival 
rate (OS) from 21% to 25%. The 5-year 
survival increased from 6% to 8% pro-

vided that the chemotherapy regimen 
included cisplatin. The effect was ex-
plained by a  reduction of distant me-
tastases. Until now, this eff ect of a lower 
distant metastasis rate was observed in 
one study only [12]. In this study, Le Che-
valier et al. compared radiotherapy alone 
to chemotherapy and radiotherapy. 
However, patients with adenocarcinoma 
were excluded. Since an important pro-
portion of NSCLC patients were not inclu-
ded, results might not be representative. 
The 2-year survival rate was 14% in radio-
therapy alone group and 21% in combi-
ned treatment group. The 3-year survi-
val rate was 12% for the combination arm 
vs. 4% for the radiotherapy arm (p < 0.02) 
and local control was poor in both groups 
(17% and 15%, resp.). To our knowledge, 
these results have never been confi rmed. 
Until recently, sequential cisplatin-con-
taining radiochemother apy has been the 
standard treatment for inoperable stage 
IIIA and IIIB disease. Various chemother-
apy schedules have been applied, but 
the treatment outcome did not differ 
signifi cantly.

Despite this progress, both loco- re-
gional and distant failures are frequent. 
Over the last 20 years, concomitant use 
of radiotherapy and chemotherapy 
have been extensively studied in var-
 ious malignancies, including NSCLC, rec-
tal cancer, anal cancer and head and 
neck cancers, and has currently repla-
ced radiotherapy alone in patients with 
good performance status. This strategy, 
through superadditive eff ect, not only 
improves local tumor control but also 
increases overall survival  [13]. The be-
nefi ts of concomitant radiochemother-
apy include a  potential synergism be-
tween both modalities and avoiding the 
delay of radiotherapy. Therefore, there is 
a rationale for considering concomitant 
chemo- radiation also in patients with 
high-risk lung cancer. Attempts to im-
prove the loco- regional control includ ed 
increasing radiotherapy dose using al-
tered fractionation regiments and com-
bining chemotherapy with radiothe-
rapy. After phase I and phase II stud  ies, 
the EORTC started a  3- arm phase III
trial comparing split- course radiother-
apy of 55 Gy using the same radiother-
apy scheme, concurrently combined 

with 30 mg/ m2 cisplatin once a week or 
6 mg/ m2 daily [14]. No improvement was 
seen after treatment with radiotherapy 
and weekly cisplatin. The 6 mg/ m2  cis-
platin daily added to radiotherapy im-
proved OS due to improved control of 
local disease. The difference was also 
signifi cant after adjustment for known 
prognostic factors in a multivariate ana-
lysis. There was no eff ect on the distant 
metastasis rate, and late toxicity was 
not increased. These data demonstrated 
that cisplatin improved the radiotherapy 
eff ect by radiosensitization. The most fre-
quently reported acute side eff ects were 
nausea and vomiting. In 1992, Trovo et 
al. [15] also published their randomized 
phase III study. Three weeks of radiother-
apy, to a dose of 45 Gy, were compared 
to the same radiotherapy dose with the 
addition of 6 mg/ m2 cisplatin daily. In this 
study, no signifi cant advantage of the 
combined treatment over radiation ther-
apy only was found. However, this result 
may be due to the lower dosage of radia-
tion used in the study (Tab. 1).

All phase III trials were included in 
a meta-analysis including 12  trials and 
1921 patients by Aupérin et al. [16] indi-
cated a 4% survival gain at two years and 
2% at fi ve years for concurrent chemo-
radiation vs. radiotherapy alone, a com-
parable improvement to that observed 
with the sequential combination. Even 
though this meta-analysis was based on 
individual patient data, it did not allow 
to accurately define the size of such 
a  potential treatment benefi t and the 
optimal schedule of chemotherapy. The 
effi  cacy of concurrent chemoradiother-
apy vs. radiotherapy also was compa-
red in a metaanalysis including 14 ran-
domized studies (and 2,393  patients) 
in 2010  [17]. A  Cochrane meta-analy-
sis confirmed these conclusions: con-
current chemoradiotherapy was asso-
ciated with 14% reduction in the risk of 
death at two years compared to sequen-
tial chemoradiotherapy, and a 7% reduc-
tion compared to radiotherapy alone.

If sequential and concurrent radioche-
motherapy improved overall survival, so 
there is another question: which is bet-
ter? In several trials, improved 1-  and 
2-year overall survival rates in favor of the 
concurrent arm were reported  [18– 23]. 
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Tab. 1. Chemoradiotherapy in locally advanced NSCLC.

Reference 

(therapy)

Study 

type

Patients Radiotherapy 

schedule

Systemic therapy Results

Le Chevalier 
et al. [12]

phase III

n = 353

nonresectable 
squamous cell 
and large-cell 
lung carcinoma;
WHO 0– 1;
stage IIIA or IIIB

the radiation dose 
was 65 Gy in each 
group

radiotherapy alone 
(group A), combined 
treatment (group B)
+ chemotherapy inclu-
ded vindesine, cyclo-
phosphamide, cisplatin, 
and lomustine

2-year OS rate was 14% in 
group A and 21% in group B;

distant metastasis rate was signi-
fi cantly lower in group B;

local control was poor in both 
groups (17% and 15%)

Schaake-
-Koning 
et al. [14]

phase III

n = 100

inoperable 
stage I, II, or III;
no more than 
70 years old;
medical contra-
indications to 
operation;
ECOG 0– 2;
creatinine clea-
rance min. 70 ml 
per minute

radiation was admi-
nistered for 2 weeks 
in a dose of 3 Gy 
given 10 times, fol-
lowed by a rest pe-
riod of 3 weeks;
radiation was again 
administered for 
2 weeks in a dose of 
2.5 Gy given 10 times

radiotherapy alone 
(group A);
radiotherapy combined 
with cisplatin in a dose 
of 30 mg/ m2, given 
intravenously on day 1 
of each treatment week 
(group B);
radiotherapy with cis-
platin in a dose of 
6 mg/ m2 daily (group C)

OS was signifi cantly improved in 
the group C as compared with 
the group A;

OS in group C was 54% at 1 year, 
26% at 2 years, and 16% at 
3 years, as compared with 46%, 
13%, and 2% in group A;

OS in group B was intermediate 
(44%, 19%, and 13%) and not 
signifi cantly diff erent from OS in 
either of the other 2 groups, 26% 
and 28%, resp.

Trovo 
et al. [15]

phase III

n = 173

inoperable 
stage III

radiotherapy 
45 Gy/ 15 fractions/ 
/3 weeks

only radiotherapy 
(arm A) vs. radiotherapy 
and daily cisplatin dose 
6 mg/ m2 (arm B)

median TTP was 10.6 months for 
arm A and 14.2 months for arm B;

median OS: 10.3 months and 
9.97 months;

no signifi cant advantage of the 
combined treatment over radia-
tion therapy only was found

Aupérin 
et al. [16]

meta-
-analysis

n = 1,764

inoperable 
stage I, II, III 
and IV;
ECOG 0– 3

radiotherapy 45 Gy to 
69.6 Gy/ 15– 58 frac-
tions/ 3– 6 weeks

9 randomized studies

only radiotherapy 
(arm A) and radiother-
apy with chemotherapy 
(arm B) (cisplatin daily, 
cisplatin weekly, carbo-
platin, cisplatin 
+ eto po side; carbo-
platin + etoposide)

the hazard ratio (HR) of death in 
arm B to arm A 0.89;

absolute benefi t of chemother-
apy 4% at 2 years and 2.2% at 
5 years;

2-  and 5-year OS rates from 
21.4% (arm A) to 25.4% (arm B), 
and from 6.0% (arm A) to 8.2% 
(arm B)

Rowell 
et al. [17]

meta-
-analysis

n = 2,393

inoperable 
stage I, II, III;
ECOG 0– 3

radiotherapy 45 Gy to 
69.6 Gy/ 15– 58 frac-
tions/ 3– 6 weeks

14 randomized 
studies only 

radiotherapy (arm A) 
and radiotherapy with 
chemotherapy (arm B) 
(cisplatin daily, cisplatin 
weekly, carboplatin, cis-
platin + etoposide;  NR)

reduction in risk of death at 
2 years (relative risk –  RR 0.93);

improvements in 2-year locore-
gional PFS (RR 0.84) and PFS at 
any site (RR 0.90);

concurrent vs. sequential chemo-
radiotherapy –  signifi cant reduc-
tion in the risk of death at 2 years 
with concurrent treatment 
(RR 0.86)
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Within a few months, a meta-analysis 
was published by O‘Rourke et al. report-
ing a  10% absolute survival benefi t at 
two years [25]. Six trials (1,024 patients) 
of concurrent vs. sequential chemora-
diation were included. A signifi cant be-
nefi t of concurrent treatment was shown 
in overall survival (hazard ratio –  HR 0.74, 
95% CI 0.62– 0.89). More treatment-rela-
ted deaths (4% vs. 2%) were reported in 
the concurrent arm without statistical 
signifi cance (relative risk –  RR 2.02, 95% 

monary toxicity. Concomitant treatment 
decreased locoregional progression, but 
concomitant radiochemotherapy inc-
reased acute esophageal toxicity (grade 
3– 4) from 4% to 18%. This improved OS 
was accomplished because of an impro-
ved locoregional control. There were no 
signifi cant diff erences between the regi-
mens: single or double high-dose che-
motherapy or daily low-dose cisplatin. No 
diff  erences in distant metastasis rate were 
observed between the two approaches.

Most of these trials were included in 
a new meta-analysis based on individual 
patient data by Aupérin et al.  [24] who 
concluded that concurrent radiochemo-
therapy yielded superior results compa-
red to sequential combinations. There 
was a signifi cant benefi t of concomitant 
radiochemotherapy on overall survival 
(p = 0.004), with an absolute benefi t of 
5.7% (from 18.1% to 23.8%) at three years 
and 4.5% at fi ve years. There was no sig-
nifi cant diff erence regarding acute pul-

Tab. 1 – continuation. Chemoradiotherapy in locally advanced NSCLC.

Reference 

(therapy)

Study 

type

Patients Radiotherapy 

schedule

Systemic therapy Results

Aupérin 
et al. [24]

meta-
-analysis

n = 1,205

inoperable 
stage I, II, III and 
IV;
ECOG 0– 2

radiotherapy 60 and 
66 Gy in 2 trial each, 
and 56 and 48.5 Gy 
in 1 trial each;
in 1 trial the radio-
ther apy –  diff erent 
in the 2 arms –  there 
was a 10 days split in 
the concomitant arm; 
in the 5 trials in the 
sequential arm, 
patients randomly 
assigned to concomi-
tant arm received ra-
diotherapy more fre-
quently than those 
randomly assigned to 
the sequential arm

11 randomized studies

sequential –  cisplatin 
combined with 1 drug in 
4 trials, or with 2 drugs 
in 2 trials; vinorelbine or 
gemcitabine were used 
in 2 trials;

concomitant radioche-
motherapy arm, cispla-
tin was used in 5 trials, 
either on a daily basis 
as single agent (2 trials) 
or combined with other 
drugs every 4 weeks 
(3 trials);
carboplatin administe-
red weekly was used in 
only 1 trial

OS: signifi cant benefi t of conco-
mitant radiochemotherapy 
(HR 0.84) with an absolute bene-
fi t of 5.7% (from 18.1% to 23.8%) 
at 3 years and 4.5% at 5 years;

PFS: signifi cant benefi t of conco-
mitant radiochemotherapy HR 
was 0.90;
concomitant treatment dec-
reased locoregional progression 
(HR 0.77);
concomitant radiochemother-
apy increased acute esophageal 
toxicity (grade 3– 4) from 4% to 
18%

O‘Rourke 
et al. [25]

radiotherapy 
vs. radiother  -
apy and che-
mother apy

meta-
-analysis

n = 2,728

inoperable 
stage I, II, III;
ECOG 0– 3

radiotherapy 
56 Gy/ 28 fractions –  
70.2 Gy/ 39 fractions

19 randomized studies

vindesine/ cisplatin/ 
/mitomycin C;
cisplatin/ vinblastine;
cisplatin/ vinorelbine;
carboplatin/ paclitaxel

chemoradiotherapy reduced 
overall risk of death (HR 0.71) 
and PFS (HR 0.69);
incidence of acute oesophagitis, 
neutropenia and anaemia were 
signifi cantly increased with con-
current chemoradiation

O‘Rourke 
et al. [25]

sequential 
radiotherapy 
and chemo-
therapy vs. 
concomitant 
radiotherapy 
and chemo-
therapy

meta-
-analysis

n = 1,024

inoperable 
stage I, II, III;
ECOG 0– 3

radiotherapy 
56 Gy/ 28 fractions –  
70.2 Gy/ 39 fractions

6 randomized trials

vindesine/ cisplatin/ 
/mitomycin C;
cisplatin/ vinblastine;
cisplatin/ vinorelbine;
carboplatin/ paclitaxel

OS: signifi cant benefi t of concur-
rent treatment (HR 0.74) with 
10% absolute OS benefi t at 
2 years;

more treatment-related deaths 
(4% vs. 2%) in the concurrent 
arm without statistical signifi -
cance (RR 2.02);

increased esophagitis with con-
current treatment (RR 4.96)

IMRT –  intensity-modulated radiotherapy, KPS –  Karnofsky performance status, ECOG –  Eastern Cooperative Oncology Group per-
formance status, WHO –  World Health Organization performance status, ENI –  elective nodal irradiation, OS –  overall survival, 
PFS –  progression-free survival, PR –  partial remission, CR –  complete remission, TTP –  time to progresion, NR –  not reported
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sponse of tumor cells to radiation [39,40]. 
On the other hand, induction of hypoxia 
via blood vessel damage may potential-
 ly induce radioprotection of the tumor. 
A logical and clearly proven premise for 
optimal multimodality therapy is there-
fore necessary for effi  cient translation of 
promising preclinical strategies into cli-
nical applications. Many new bio logicals 
have entered the therapeutic domain; 
several were combined with concur-
rent RCT regimens. Some combina-
tions appear to be too toxic, such as the 
vascular epithelial growth factor anti-
body bevacizumab [41]. Also, the use of 
bevacizumab and erlotinib is not recom-
mended given the lack of an efficacy 
signal and the substantial risk of eso-
phageal toxicity (Tab. 2) [42].

Erlotinib and gefi tinib are small mole-
cule inhibitors that reversibly target ty-
rosine kinase activity of the epidermal 
growth factor receptor (EGFR). EGFR is 
overexpressed and/ or mutated in many 
cancer types, and its activation triggers 
pathways involved in cell growth and 
proliferation. Early clinical studies with 
gefitinib showed promising efficacy 
and mild toxicity in patients with advan-
ced NSCLC. In clonogenic in vitro survi-
val experiments, gefitinib had signifi-
cant radiosensitizing eff ects on NSCLC 
cell lines [43]. Gefi tinib enhances radio-
response of NSCLC cells by suppressing 
cellular DNA repair capacity. But in un-
selected population, gefitinib did not 
improve OS [44]. The trial from the Na-
tional Cancer Institute of Canada Clini-
cal Trials Group showed that erlotinib 
monotherapy prolonged OS in patients 
with advanced NSCLC who had progres-
sed after standard chemotherapy  [45], 
and erlotinib is approved in this setting. 
Interestingly, EGFR expression does not 
seem to correlate with response to EGFR 
inhibitors but a  recent analysis of data 
from this trial indicated that EGFR mu-
tations and high copy number are pre-
dictive of response to erlotinib  [46]. 
In addition, EGFR fluorescence in situ 
hybridization score was a  significant 
predictive marker of diff erential survi-
val benefi t of erlotinib. Erlotinib-indu-
ced apoptosis was augmented by radia-
tion in cells with very high expression 
of HER1/ EGFRonly. In conclusion, high 

therapy with regard to volume reduc-
tion was lost in the waiting time for ra-
diotherapy (chemo-resistant stem cells 
that persist and can give rise to tumor re-
growth). A correlation was observed be-
tween the amount of delay and degree 
of regrowth for percent volume and per-
cent tumor diameter change. A  delay 
between induction chemotherapy and 
radiotherapy greater than 21 days pro-
duced greater increases in percent vo-
lume change and percent diameter than 
lesser delays  [32]. Also, a  retrospective 
analysis of a  total of 474  patients de-
monstrates a correlation between pro-
longed overall radiotherapy treatment 
time and survival in patients with locally 
advanced NSCLC, even when concurrent 
chemotherapy is used [33]. It is recom-
mended to diminishthe time interval 
between chemo-  and radiotherapy to as 
short as possible.

Targeted therapies 

and radiotherapy in locally 

advanced NSCLC

Targeted therapies represent a new class 
of drugs, which interfere with speci-
fi c molecular targets (typically proteins) 
playing critical roles in tumor growth 
and progression. The approved targe-
ted therapies in lung cancer include 
erlotinib, gefitinib (a  small-molecule 
tyrosine kinase inhibitors) and bevaci-
zumab (a  monoclonal anti-VEGF anti-
body). The accepted dogma is that an-
tiangiogenic therapy destroys or blocks 
the function of tumor-associated vessels 
to deprive the tumor of oxygen and nu-
trients, thereby inhibiting tumor growth. 
Numerous preclinical studies indicated 
synergistic activity of various antiangio-
genic or antivascular therapies with sin-
gle-dose or fractionated radiotherapy 
in human and murine tumors  [34,35]. 
However, since multiple variables con-
tribute to the sensitivity of tumors to ra-
diation or antiangiogenic treatment, the 
most eff ective way of their combining is 
virtually unknown [36,37]. Blocking sur-
vival signaling in endothelial cells after 
irradiation seems to increase the radia-
tion response considerably  [38]. More-
over, sensitization of endothelial cells 
just before exposure to radiation may 
be the most eff ective way to improve re-

CI 0.90– 4.52). There was increased severe 
esophagitis with concurrent treatment 
(RR 4.96, 95% CI 2.17– 11.37). The most 
important acute but manage able side 
eff ect was esophagitis grade 3  to 4  in 
18% of the patients treated with concur-
rent radiochemotherapy vs. 4% in pa-
tients treated with sequential arm.

The role of timing and sequencing of 
the treatment may also depend on the 
tumor type, the degree of oxygenation 
of tumor cells and other bio chemical 
processes occurring during radiation. 
In clinical practice, a compromise option 
is the alternation of radiotherapy and 
chemotherapy, for example by insertion 
of radiotherapy after 2– 3 cycles of che-
motherapy. The clinical effi  cacy of this 
strategy has, however, not been veri-
fi ed in prospective clinical studies. Con-
current chemoradiation is at present the 
treatment of choice for patients with lo-
cally advanced NSCLC. However, due to 
its higher toxicity, this combination is 
mostly restricted to patients in a good 
general condition, minimal comorbidity 
and who are relatively young  [26– 29].
There is a question what proportion of 
patients would be suitable for concur-
rent chemoradiation. We found only one 
report on a population-based study that 
prospectively evaluated comorbidities 
in all patients dia gnosed with lung can-
cer, stage III for NSCLC [30]. In this pro-
spective, population-based study, more 
than half of the patients with stage III 
NSCLC were not eligible for concurrent 
chemoradiation on the basis of criteria 
of age and important comorbidities that 
were present at dia gnosis. Less toxic al-
ternatives are needed for these patients. 
So, there are arguments for sequential 
treatment, such as “safe” delivery of full 
dose of radiotherapy and chemother-
apy, but there are also problems like de-
layed radiotherapy delivery especially 
in patients’ slow recovery from chemo-
therapy. El Sharouni  [31] shows that in 
the time interval between the end of in-
duction chemotherapy and the start of 
radiotherapy rapid tumor progression 
occurs as a result of accelerated tumor 
cell proliferation: mean tumor doubling 
times are much shorter than those in not 
treated tumors. As a consequence, the 
gain obtained with induction chemo-
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in NSCLC were conducted to evaluate 
erlotinib in combination with radiother-
apy. A prospective phase II study found 
that radiotherapy and concurrent erlo-
tinib used in the treatment of patients 
with unresectable NSCLC shows promis-

and enhances the sensitivity of cells to 
the eff ects of radiotherapy [48– 50]. It is 
also possible that radiotherapy enhan-
ces the eff ectiveness of erlotinib by cy-
toreducing the tumor and creating a hy-
poxic environment [51]. Several studies 

HER1/ EGFR expression may result in 
a high degree of radiosensitization with 
erlotinib combined with radiation [47]. 
A strong rationale may exist for combin-
ing erlotinib with radiotherapy. Erloti-
nib helps disrupt cell growth pathways 

Tab. 2. Targeted therapies and radiotherapy in locally advanced NSCLC.

Reference 

(therapy)

Study 

type

Patients Radiotherapy 

schedule

Systemic therapy Results

Spigel 
et al. [33]

bevacizumab

phase II

n = 29 
(small cel) 
n = 5 
non-small 
cell

NSCLC trial 
included pa-
tients with 
unresectable 
stage III non-
squamous 
without pleural 
or pericardial 
eff usions;
ECOG 0– 1

radiother-
apy began 
with cycle 3, 
at a dose of 
1.8 Gy/ day 
to a total of 
61.2 Gy

induction treatment included: 
carboplatin AUC = 5, pemetrexed 
500 mg/ m2, and bevacizumab 
15 mg/ kg;

consolidative therapy with car-
boplatin AUC = 6, pemetrexed 
500 mg/ m2, and bevacizumab 
15 mg/ kg;

patients received mainte-
nance bevacizumab 15 mg/ kg 
every 3 weeks for 9 cycles with 
restaging every 3 months

the trial's primary PFS end point 
could not be assessed due to early 
trial closure becouse of toxicity;

the objective response rate was 
88%;

2 patients developed tracheoeso-
phageal fi stulae, prompting early 
study closure; both patients deve-
loped esophageal toxicity during 
chemoradiotherapy and bevacizu-
mab treatment

Socinski 
et al. [34]

bevacizumab

phase I/ II

n = 45

medically 
inoperable or 
unresectable, 
WHO 0– 1;
stage IIIA or IIIB

conformal ra-
diation therapy 
to 74 Gy

induction chemotherapy (car-
boplatin AUC 6, paclitaxel 
225 mg/ m2, and bevacizumab 
15 mg/ kg followed by concur-
rent chemotherapy (carbo-
platin AUC 2 and paclitaxel 
45 mg/ m2 weekly with bevaci-
zumab 10 mg/ kg in the phase I
portion, cohort 1 received no 
erlotinib, whereas cohorts 
2 and 3 received erlotinib at 
100 and 150 mg, resp.;

consolidation therapy with erlo-
tinib (150 mg daily) and bevaci-
zumab (15 mg/ kg every 3 weeks) 
3 to 6 weeks later for 6 cycles

the objective response rates to 
induction and overall treatment 
were 39% and 60%;

median PFS 10.2 months;

median OS 18.4 months

Kelly 
et al. [36]

gefi tinib

phase III

n = 243

inoperable 
stage IIIA or IIIB 
without pleural 
or pericardial 
eff usions;
ECOG 0– 1

initial fi eld 
received 
1.8 Gy/ day 
for 5 weeks 
for a dose of 
45 Gy;
an additio-
nal radiation 
boost to gross 
disease with 
2 Gy/ day to 
16 Gy was deli-
vered without 
a break;
the total radia-
tion dose recei-
ved was 61 Gy

concurrent cisplatin and eto-
poside with thoracic radiation; 
cisplatin 50 mg/ m2 with etopo-
side 50 mg/ m2;

4 to 8 weeks after completion 
of radiation, patients without 
progressive disease received 
3 cycles of docetaxel 75 mg/ m2;

3 to 6 weeks after docetaxel,
patients received gefi ti-
nib 500 mg or placebo orally, 
once a day for 5 years or until 
dis ease progression or intoler-
able toxicity;

later gefi tinib was amended to 
the 250 mg/ day

median OS time was 23 months
for gefi tinib (n = 118) and 
35 months for placebo;

the toxic death rate was 2% with 
gefi tinib compared with 0% for 
placebo
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Tab. 2 – continuation. Targeted therapies and radiotherapy in locally advanced NSCLC.

Reference 

(therapy)

Study 

type

Patients Radiotherapy 

schedule

Systemic therapy Results

Martinez 
et al. [44]

erlotinib

phase II

n = 23

unresectable 
stage I– IIIA, not 
suitable to 
receive chemo-
therapy, 
ECOG 0– 2

66 Gy in 
33 fractions 
during 6 weeks

radiotherapy and placebo 
(arm A) or concomitant erloti-
nib 150 mg/ day po maintained 
for 6 months (arm B) 

esophagitis 40% in arm A and 
23% in arm B, (no grade 3– 4);

radiodermitis 50% in arm A 
(no grade 3– 4 observed) and 
8% in arm B, being grade 3;

pneumonitis 20% in arm A 
(10% grade 3) and 8% in arm B 
(no grade 3– 4 observed);

main toxicities related to erloti-
nib were skin rash (61.5%) and 
diarrhea (23%);

response rate in arm A was 
55.5% and 83.3% in arm B;
disease progression is docu-
mented in 22.2% in arm A and 
16.7% in arm B

Jensen 
et al. [49]

cetuximab 

phase II

n = 30

not candidates 
for concomitant 
chemoradiation 
(or refused), 
KPS at least 70, 
1 of 2 trials with 
mandatory PET;
stage IIIA or IIIB, 
no malignant 
pleural eff usion

IMRT trial, 
66 Gy in 
33 daily frac-
tions of 2 Gy, 
ENI to 50 Gy 
(or 40 depend-
ing on lung 
dose)

cetuximab followed by 
13 weekly consolidation cycles

median OS 19.6 months, 
median PFS 8.5 months, 
63% PR, no CR

Jatoi 
et al. [48]

cetuximab

phase II

n = 58

not candida-
tes for conco-
mitant chemo-
radiation, either 
age ≥ 65 years 
with ECOG 0– 2 
or younger but 
ECOG 2; stage IIIA 
or IIIB, no pleural 
eff usion

RT 60 Gy in 
30 daily frac-
tions of 2 Gy, 
ENI to ipsila-
teral hilar and 
mediastinal 
nodes (44 Gy)

cetuximab 400 mg/ m(2) i.v. on 
day 1 followed by weekly 
cetuximab 250 mg/ m(2) i.v. 
with concomitant radiation

median OS 15.1 months, 
median PFS 7.2 months, 
26% PR, no CR

Hallqvist 
et al. [50] 

cetuximab

phase II

n = 71

medically 
in operable or 
unresectable, 
WHO 0– 1;
stage IIIA or 
IIIB, no pleural 
eff usion with po-
sitive cytology

radiother-
apy 68 Gy in 
34 daily frac-
tions of 2 Gy, 
no ENI

2 cycles of induction cis-
platin/ docetaxel, cetuxi-
mab starting 1 week before 
radiotherapy

median OS 17 months, PFS NR, 
16% PR and 7% CR at 12 months
(NR at earlier time points), pat-
terns of failure: 31% distant 
only, 23% local only, 7% regio-
nal only, 11% combinations of 
these

Hughes 
et al. [51]

cetuximab

phase II

n = 12

inoperable, 
WHO 0– 1;
stage IIIA or B,
no pleural 
eff usion

radiother-
apy 64 Gy in 
32 fractions of 
2 Gy, in 4 cases 
ENI to ipsila-
teral hilar and 
mediastinal 
nodes (50 Gy)

up to 4 cycles (median 3) of 
platinum-based induction che-
motherapy, cetuximab starting 
1 week before radiotherapy

median OS NR, PFS NR, 
58% PR, no CR
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shows promising activity. The over-
all survival achieved with this regimen 
was longer than any previously repor-
ted by the Radiation Therapy Oncology 
Group with median survival 22.7 mon-
ths, and 24- month overall survival  –  
49.3%. The second trial in this cate-
gory with several important diff erences 
(mandatory PET, higher radiation dose 
of 70  Gy, only seven weeks of cetuxi-
mab concomitant to radiotherapy, che-
motherapy with carboplatin and peme-
trexed) was done  [61]. Median OS was 
25.2  months and failure-free survival 
12.3 months.

Until now, no defi nite data can be re-
ported. Further basic research and appro-
priately designed clinical studies are 
clearly needed to optimize scheduling of 
combined radiation and molecular target-
 ed therapies. The results of the published 
clinical trials (one of them was a phase III 
study) suggest that larger randomized 
trials are warranted. It is very important 
to include the right patient population, 
especially patients with the right gene-
tics/ mutations for these clinical trials.

Conclusions

Patients with stage III disease diff er with 
regard to primary tumor volume and 

(fractionated and single dose irradia-
tion) [53,54]. The feasibility of adding the 
epidermal growth factor receptor inhibi-
tor cetuximab has been recently report-
 ed for NSCLC patients  [55]. We found 
a  few phase II clinical trials of cetuxi-
mab combined with radiotherapy for 
NSCLC. Two of them have combined ra-
diotherapy and cetuximab without any 
chemotherapy in patients who are not 
candidates for chemoradiation  [56,57]. 
Combined radioimmunotherapy with 
cetuximab was safe and feasible, espe-
cially in elderly patients with multiple 
comorbidities. Another study includ ed 
patients with inoperable stage III dis ease 
and good performance status after in-
duction chemotherapy  [58,59]. Induc-
tion chemotherapy followed by con-
current cetuximab and radiotherapy 
to 68 Gy was clearly feasible with pro-
mising OS. Toxicity, like pneumonitis 
and esophagitis was low compared to 
most schedules with concurrent che-
motherapy. The last study published 
by Radiation Therapy Oncology Group 
(RTOG) was a phase II study of chemo-
radiotherapy with carboplatin and pac-
litaxel plus cetuximab in patients with 
stage III NSCLC  [60]. The combination 
of cetuximab with CRT is feasible and 

ing results without an increase in toxi-
city [52]. Adverse events related to radio-
therapy included esophagitis, radiation 
dermatitis, and pneumonitis. The addi-
tion of erlotinib to radiotherapy did not 
appear to increase radiotherapy associa-
ted toxicities. Erlotinib-related adverse 
events included mild to moderate skin 
rash (61.5%) and diarrhea (23%). The RR 
was 55.5% in the radiotherapy- alone arm 
compared with 83.3% in the erlotinib 
arm. The Cancer and Leukemia Group B
is conducting a  phase II trial, CALGB 
30605, of paclitaxel followed by radio-
therapy and erlotinib in patients with 
unresectable stage III NSCLC. The study 
is evaluating induction chemother apy 
consisting of paclitaxel and carbopla-
tin. Patients with no disease progression 
outside the planned radiation fi eld will 
continue to receive concurrent erlotinib 
and radiotherapy. Results from current 
studies are eagerly awaited.

Several drugs interfering with the 
EGFR signaling pathway have been de-
veloped e. g. cetuximab (a human- mu-
rine chimeric IgG1 monoclonal antibody 
that binds to the extracellular region of 
the EGFR). Under experimental labora-
tory conditions in animal models, cetu-
ximab increases tumor radiocurability 

Tab. 2 – continuation. Targeted therapies and radiotherapy in locally advanced NSCLC.

Reference 

(therapy)

Study 

type

Patients Radiotherapy 

schedule

Systemic therapy Results

Blumen-
schein 
et al. [52] 

cetuximab

phase II

n = 87

inoperable, 
Zubrod 0– 1;
stage IIIA or B,
weigh loss < 5%, 
FEV1 ≥ 1.2 l

radiother-
apy 63 Gy in 
35 fractions of
1.8 Gy, ENI to 
ipsilateral hilar 
and medias-
tinal nodes 
(45 Gy)

cetuximab week 1– 17, weekly 
carboplatin/ paclitaxel dur-
ing radiotherapy followed 
by 2 cycles consolidation 
carboplatin/ paclitaxel

median OS 22.7 months, 
median TTP around 
14– 15 months, 
29% CR, 33% PR

Govindan 
et al. [53] 

cetuximab

phase II

n = 101

inoperable, 
ECOG 0– 1, 
1 of 2 trials with 
mandatory PET;
stage IIIA or B,
no pleural eff u  -
s ion, weight
loss ≤ 10%

70 Gy in 
35 fractions 
of 2 Gy, no ENI

cetuximab (7 weeks) plus 
4 cycles carboplatin/ peme-
trexed vs. chemother apy 
with out cetuximab (n = 48), 
afterwards 4 cycles 
of pemetrexed

median OS 25.2 months, median 
failure-free survival 12.3 months, 
4% CR, 68% PR

IMRT –  intensity-modulated radiotherapy, KPS –  Karnofsky performance status, ECOG –  Eastern Cooperative Oncology Group 
performance status, WHO –  World Health Organization performance status, ENI –  elective nodal irradiation, OS –  overall survival, 
PFS –  progression-free survival, PR –  partial remission, CR –  complete remission, TTP –  time to progresion, NR –  not reported
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administration for optimal radiosensi-
tizing eff ects  [76]. This approach, deli-
vered in a short overall treatment time, 
is suit able for both the elderly and for 
patients with comorbidities. It also of-
fers the opportunity to combine con-
comitant radiochemotherapy with new 
agents. Existing data concerning targe-
ted ther apies in conjunction with ra-
diotherapy are inconsistent and do not 
allow for fi rm conclusions. The optimal ti-
ming of the administration of radiother-
apy and EGFR kinase inhibitors has yet 
to be determined. Strategies to safely in-
corporate novel antiangiogenic agents 
into combined- modality therapy in lung 
cancer are needed. Studies using targe-
ted therapies, in particular addressing 
their optimal integration with radiothe-
rapy, are still in their infancy. Rapid de-
velopment of molecular oncology will 
hopefully contribute to better patient 
selection to particular strategies and to 
treatment optimization.
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the actual bio logically equivalent dose 
(BED) for the eradication is not yet com-
pletely understood  [69]. When a  suf-
fi cient dose (BED  ≥  100  Gy) is used, it 
has been noted in most clinical studies 
that the success rate of local control is 
over 90%. In particular, the surprising re-
sults of the RTOG 0617  trial  [70] drove 
attention to the importance of adverse 
eff ects, once again emphasizing that fu-
ture research should focus on quality 
of life.

Thirdly, in most of these studies, 
authors did not include factors such as 
histological type, age, comorbid condi-
tions into their analyses. Since the inci-
dence of NSCLC is high among elderly 
patients and many of them have history 
of smoking, the majority of these pa-
tients have severe comorbidities. The-
refore, aggressive combined modality 
treatment might be contraindicated or 
poorly tolerated. However, age is not an 
independent prognostic factor in stage III
and IV NSCLC, and epidemiological stu-
dies show that, with increasing age, the 
percentage of people treated with che-
motherapy decreases  [71– 73]. Elderly 
patients with marginal renal function 
(creatinine clearance  <  70  mL/ min) or 
marginal cardiac function are eligible 
for administration of daily low-dose cis-
platin, while administration of full-dose 
chemotherapy is often contraindicated. 
Combination of concurrent daily cispla-
tin with radiation appears to be a good 
alternative, especially in these elderly, 
frail patients  [74,75]. Also, preclinical 
stud ies on RCT support the use of daily 

proximity/ infiltration of surround ing 
structures, extent of lymphatic spread, 
cancer bio logy, and host factors such 
as age, cardiopulmonary function and 
other comorbidity. Treatment recom-
mendations have to take into account 
these diff erences and stratify patients 
according to technical resectability, abi-
lity to tolerate high-dose radiotherapy 
and chemotherapy, and many more. 
Many patients with inoperable stage III
disease are candidates for combi-
ned modality chemo-  and radiother-
apy. In  conclusion, after two deca-
des of mainly sequentially combined 
treatment, concurrent radiochemother-
apy is nowadays the standard treatment 
of locally advanced NSCLC. However, 
there are some doubts.

Firstly, it should be realized that the 
trial data were collected in a  period 
before routine staging with FDG- PET 
and MRI of the brain. The routine use 
of these tests definitely changed the 
population of patients enrolled in 
radiochemotherapy.

Secondly, the other topics for future 
research are RCT with more sophistica-
ted radiotherapy techniques allowing 
possibly higher tumor doses and/ or 
lower toxicities in surrounding healthy 
tissues. For patients with larger tumor 
volumes, possibilities to increase the ra-
diation dose were limited by normal tis-
sue constraints (esophagus and spinal 
cord). Conventionally fractionated radio-
therapy for stage I NSCLC has shown in-
ferior outcomes than surgery, and these 
results are linked to insuffi  cient radiation 
doses. After the impact of radiotherapy 
dose for lung cancer was established, 
a number of trials were structured in the 
quest for better local control and over-
all survival by either dose escalation or 
shortening the total treatment time 
through conventional/ altered fractiona-
tion, even in combination with chemo-
therapy. The delivery of 60 Gy resulted in 
a 5-year survival rate of 38% for patients 
with primary tumors less than 2 cm in 
size, 22% for tumors 2– 3 cm in size, 5% 
for tumors 3– 4 cm in size, and 0% for lar-
ger tumors [62]. Based on bio logical and 
statistical modelling of tumor responses 
to various radiation dose levels, it has 
been shown that doses as high as 80 to 
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Metody hodnocení kvality života u žen 
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Souhrn
Východiska: Pro hodnocení ke zdraví vztažené kvality života (health- related quality of life –  
HRQOL) u žen s dia gnózou karcinomu prsu jsou využívány sebeposuzovací dotazníky, které 
umožňují subjektivní posouzení oblastí kvality života souvisejících se zdravotním stavem a spo-
kojeností s  léčbou a lékařskou péčí. Jejich výzkumné využití je však stále limitováno malou 
dostupností reliabilních a validních nástrojů testovaných na vzorcích specifi ckých populací 
s onkologickým onemocněním. Cíl: Cílem článku je uvést přehled a stručný popis v současnosti 
dostupných validizovaných nástrojů ve světě a v ČR, které jsou specifi cky určeny pro posu-
zování oblastí souvisejících s HRQOL u pa cientek s karcinomem prsu. Výsledky: V přehledové 
studii přinášíme přehled 15  validizovaných sebeposuzovacích dotazníků, které se vztahují 
k HRQOL u žen s karcinomem prsu. Závěr: Představené dotazníky jsou využitelné ve výzkum-
ných studiích, ale ve většině nejsou vhodné pro individuální využití v klinické praxi. Většina 
specifi ckých nástrojů pro měření HRQOL u pa cientek s karcinomem prsu zatím není dostupná 
v adaptovaných verzích převedených do češtiny a českého kulturního prostředí. Dostupné jsou 
výzkumné verze ně kte rých dotazníků, metody však dosud nebyly v ČR validizovány. Nedosta-
tek nástrojů využitelných v našich podmínkách limituje možnosti výzkumu na poli HRQOL žen 
s dia gnózou karcinomu prsu v ČR i klinickou péči o tyto pa cientky. Současně se nabízí velký 
prostor pro validizační studie.

Klíčová slova
karcinom prsu  –  ke zdraví vztažená kvalita života  –  sebeposuzovací dotazníky – klinická 
onkologie
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Úvod

Karcinom prsu představuje nejčastější 
onkologické onemocnění, které je dia-
gnostikováno u  žen v  ČR, a  jeho inci-
dence dlouhodobě stále stoupá  [1– 3]. 
Mortalita na zhoubné nádory prsu v ČR 
v  letech 2001– 2011  poklesla o  9  %, 
přestože incidence ve stejném období 
vzrostla o téměř 23 %. Díky dobré scree-
ningové péči přibývá dia gnostikovaných 
onemocnění v raném stadiu (přes 75 % 
případů karcinomu prsu je dia gnos-
tikováno v stadiu I a II) a zároveň se pro-
dlužuje i délka celkového přežití. Je tedy 
zřejmé, že počet žen s dlouhodobým pře-
žitím karcinomu prsu se stále zvyšuje [1].

Kvalita života (quality of life  –  QOL) 
žen s  dia gnózou karcinomu prsu se 
proto stává čím dál důležitějším klinic-
kým i výzkumným tématem. S tím sou-
visí i rostoucí potřeba specifi ckých měři-
cích nástrojů, kterými lze QOL vztaženou 
ke zdraví (health-related quality of life –  
HRQOL) žen s  dia gnózou karcinomu 
prsu posuzovat. Pro měření HRQOL žen 
s  karcinomem prsu se jako nejvhod-
nější a  nejpoužívanější nástroj jeví se-
beposuzovací dotazníky, které umožňují 
subjektivní posouzení oblastí QOL sou-
visejících se zdravotním stavem a spoko-
jeností s léčbou a lékařskou péčí.

Sebeposuzovacích dotazníků ur-
čených k  hodnocení různých ob-
lastí HRQOL u  žen s  dia gnózou karci-
nomu prsu v  současnosti existuje celá 
řada. Problém však často je v jejich kva-
litě i užívání. Jejich výzkumné využití je 
stále do značné míry limitováno malou 
dostupností reliabilních a validních ná-

strojů testovaných na vzorcích speci-
fi ckých populací s  onkologickým one-
mocněním. Rovněž je nedostatečně 
standardizována metodologie vývoje 
těchto nástrojů. Naprostá menšina do-
tazníků splňuje v  současnosti meziná-
rodně akceptovaná psychometrická kri-
téria doporučovaná Scientifi c Advisory 
Committee of the Medical Outcomes 
Trust. Ačkoli je používání kvalitních měři-
cích nástrojů zásadní z toho důvodu, aby 
získané výsledky byly smysluplné, setká-
váme se stále ve výzkumných studiích 
zaměřených na HRQOL žen s dia gnózou 
karcinomu prsu s používáním dotazníků 
vytvořených ad hoc, při absenci řádného 
zhodnocení jejich psychometrických 
charakteristik či formálního vývoje jako 
takového. Závěry studií, jež se opírají 
o nástroje bez průkazné schopnosti opa-
kovaně a konzistentně měřit to, co mají, 
však nemůžeme považovat za platné 
a spolehlivé [4,5]. Z pohledu českého vý-
zkumníka je dalším úskalím skutečnost, 
že převážná většina dotazníků je dosud 
dostupná pouze v  původní verzi v  an-
glickém jazyce a často neexistují jejich 
řádně ověřené adaptované verze v  ji-
ných jazycích. Výzkumné využívání vlast-
ních, nijak neověřených překladů cizoja-
zyčných dotazníků však opět vede ke 
zkreslení získaných výsledků  [6] a  ztě-
žuje porovnání s publikovanými údaji.

Přehled specifi ckých 

HRQOL dotazníků pro ženy 

s karcinomem prsu

Kanatas et al [7] předložili seznam a ana-
lýzu sebeposuzovacích dotazníků, které 

se vztahují k  různým oblastem HRQOL 
u žen s karcinomem prsu. Jednoduchým 
kritériem pro zařazení dotazníku do ana-
lýzy bylo, že u něho proběhl proces va-
lidizace na této populaci žen. Kritérium 
naplnilo 15 dotazníků vnímaných autory 
jako potenciálně užitečných u pa cientek 
s historií léčby karcinomu prsu (včetně 
radioterapie, chemoterapie či chirur-
gické léčby). Jednalo se o tři (resp. čtyři) 
multidimenzionální dotazníky (FACT- B, 
EORTC QLQ- C30 s QLQ- BR23, SDLS- BC), 
tři dotazníky vztahující se k  tělesnému 
sebeobrazu (BIBCQ, HBIS, PBIS), čtyři do-
tazníky, které se vztahují k rekonstrukci 
prsu (MBROS- S, MBROS- BI, BREAST-Q, 
BCTOS), a čtyři dotazníky zaměřené na 
účinky chemoterapie či hormonální te-
rapie, které souvisejí s  HRQOL (BCQ, 
BCPT, FACT- ES a MAS, který autoři také 
zahrnuli do této skupiny, i když se jedná 
spíše o dotazník vztahující se k postojům 
žen k mastektomii).

Chen et al  [4] publikovali článek za-
měřený na HRQOL dotazníky související 
s  chirurgickou léčbou karcinomu prsu, 
který obdobným způsobem identifi kuje 
celkem 10 HRQOL dotazníků. Pět dotaz-
níků (EORTC QLQ BR- 23, FACT- B, HBIS, 
BIBCQ, BREAST-Q) hodnotí jako ty, které 
prošly adekvátním vývojem a validizač-
ním procesem. Zbývající dotazníky (PBIS, 
BCTOS, MAS, MBROS- S, MBROS- BI) dle 
autorů prošly méně pečlivým psycho-
metrickým vývojem.

Chen et al [4] rovněž zmiňují, že vyjma 
BREAST-Q byly veškeré dotazníky kon-
struovány na podkladě klasické teo-
rie testů (classical test theory  –  CTT). 

Summary
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Breast Symp tom Index (2007) [16] a 16po-
ložková verze NFBSI- 16  –  NCCN- FACT 
Breast Symp tom Index (2010) [17].

Dotazník SLDS- BC –  Satisfaction with Life 
Domains Scale for Breast Cancer
SLDS- BC je 32položkový sebeposuzo-
vací dotazník, který posuzuje HRQOL 
v  různých fázích onemocnění od sdě-
lení dia gnózy a  léčbu po zotavování 
pa cientky. Položky jsou hodnoceny na 
sedmibodové škále, kde dotazovaná 
osoba vybírá z obrázků obličejů („emo-
tikonů“) od radostného (1) po velmi 
smutný (7). Hodnoceno je celkem pět 
oblastí: sociální fungování (zaměst-
nání, vztahy s blízkými, celková spokoje-
nost), vzhled (vzhled, váha, životní ener-
gie), fyzické fungování (fyzická zdatnost, 
zdravotní komplikace spojené s  léč-
bou, bolesti), komunikace s poskytova-
teli lékařské péče (komunikace s lékařem 
a  dalšími zdravotnickými pracovníky) 
a oblast spirituality (důležitost a přínos 
osobní spirituality v léčbě) [18]. V porov-
nání s FACT- B nabízí uživatelsky příjem-
nější formát pro posuzování QOL a péče 
v  různých fázích onemocnění v  klinic-
kých podmínkách [7].

Dotazníky vztahující se k tělesnému 

sebeobrazu

BIBCQ –  Body Image after Breast Cancer 
Questionnaire
BIBCQ je 53položkový dotazník zamě-
řený na dlouhodobý vliv léčby karci-
nomu prsu na tělesný sebeobraz žen, 
zahrnující šest volitelných položek pro 
ženy s  oběma prsy a  dvě volitelné po-
ložky specifické pro ženy po mastek-
tomii jednoho či obou prsů. Položky 
vytvářejí šest škál  –  zranitelnost (citli-
vost k  nemoci, např. „obávám se o  své 
tělo“), tělesné stigma (potřeba skrývat 
své tělo, např. „vyhýbám se pohledu na 
jizvy po operaci“), omezení (pocity vní-
mané zdatnosti, např. „během dne se 
cítím ospalá“), hodnocení těla (spokoje-
nost s postavou a vzhledem, např. „jsem 
spokojená se svou postavou“), viditel-
nost (obavy o viditelnost tělesných změn 
spojených s nemocí, např. „mám pocit, že 
se lidé dívají na moji hruď“) a hodnocení 
ruky operované strany (symp tomy ruky 
a její vzhled, např. „mám potíže s bolestí 
ruky“).

pociťovaná únava, nevolnost, bolest, 
jednotlivé položky pak hodnotí dušnost, 
nespavost, ztrátu chuti k  jídlu, zácpu, 
průjem a fi nanční obtíže způsobené léč-
bou. Položky (např. „byla jste unavená?“) 
jsou hodnoceny na čtyřbodové škále od 
1 „vůbec ne“ po 4 „velmi“. Položky, které 
se vztahují k celkové HRQOL (např. „jak 
byste ohodnotila svoje celkové zdraví 
v  průběhu minulého týdne?“), jsou 
hodnoceny na sedmibodové škále od 
1 „velmi špatné“ po 7 „vynikající“ [10,11]. 
EORTC v současnosti připravuje modul 
určený pro posuzování HRQOL u žen po 
rekonstrukci prsu QLQ- BrR24 –  Quality 
of Life Questionnaire –  Module for Breast 
Reconstruction [12].

FACT- B –  Functional Assessment 
of Cancer Therapy- Breast Cancer
FACT- B je sebeposuzovací dotazník pro 
hodnocení multidimenzionální HRQOL 
pa cientek s karcinomem prsu. Dotazník 
vznikl v rámci souboru HRQOL dotazníků 
pro nemocné v léčbě chronického one-
mocnění FACIT (Funkční posouzení léčby 
chronického onemocnění) [13]. Jde o mo-
difi kaci dotazníku pro osoby s onkologic-
kým onemocněním FACT- G (Functional 
Assesment of Cancer Therapy- General) 
specifi cky určenou pa cientkám s  karci-
nomem prsu [14]. 4. verze FACT- B (2007) 
obsahuje čtyři základní subškály (27 po-
ložek) dotazníku FACT- G a subškálu pro 
karcinom prsu (BCS –  10 položek). Sub-
škály generického dotazníku FACT- G 
hodnotí zdravotní stav (např. „cítím 
se nemocná“), společenské a  rodinné 
vztahy (např. „má rodina mě citově pod-
poruje“), emocionální stav (např. „obá-
vám se zhoršení svého stavu“) a funkční 
stav (např. „jsem schopna pracovat“). 
Subškála pro karcinom prsu (dodatečné 
starosti) obsahuje specifi cké symp tomy, 
jako např. „jedna nebo obě paže jsou 
oteklé nebo citlivé či jsem opatrná ve 
výběru oblečení“. Položky jsou hodno-
ceny na pětibodové škále od 0 „vůbec 
ne“ po 5 „velice“, tak aby odpověď vy-
stihovala stav během posledních sedmi 
dnů  [14,15]. Dotazník je stručný, jeho 
vyplnění trvá asi 10 min. Je vhodný pro 
využití v  klinických studiích i  v  klinické 
praxi [14].

V rámci FACIT dále vznikla osmipolož-
ková zkrácená verze dotazníku FBSI –  FACT 

Výstupem naprosté většiny měřicích ná-
strojů jsou pak data ordinální povahy, 
což umožňuje porovnání různých po-
pulací mezi sebou, ale nedostačuje jako 
opora pro individuální klinické rozho-
dování. K zlepšení klinické využitelnosti 
HRQOL dotazníků by přispělo širší vyu-
žití postupů teorie odpovědi na položku 
(item response theory –  IRT) a Rascho-
vých modelů [4].

Multidimenzionální dotazníky

EORTC QLQ- C30 s modulem 
QLQ- BR23 –  European Organization 
for Research and Treatment of Cancer 
Quality of Life Questionnaire-Breast 
Cancer Module
Dotazník EORTC QLQ- C30 s modulem pro 
ženy s karcinomem prsu QLQ- BR23 jsou 
dotazníky určené pro využití v klinických 
studiích, vyvinuté v rámci Evropské or-
ganizace pro výzkum a  léčbu rakoviny 
(EORTC) [8,9]. QLQ- BR23 je 23položkový 
dotazník určený pa cientkám ve všech 
stadiích onemocnění a pro všechny způ-
soby podstupované léčby. Dotazník vy-
tváří čtyři funkční škály/ položky  –  tě-
lesný sebeobraz, sexuální fungování, 
uspokojivost sexuálního života (1  po-
ložka) a  obavy o  zdraví do budoucna 
(1 položka) a čtyři symp tomové škály –  
vedlejší účinky léčby, symp tomy spo-
jené s paží operované strany, symp tomy 
spojené s léčeným prsem a rozrušení ze 
ztráty vlasů (1  položka). Položky (např. 
„bolela vás paže nebo rameno?“) jsou 
hodnoceny na čtyřbodové škále od 
1 „vůbec ne“ po 4 „velmi“, tak aby odpo-
věď odpovídala stavu během uplynu-
lých sedmi dnů a během uplynulých čtyř 
týdnů v případě hodnocení sexuálního 
života. Samostatné užití QLQ- BR23 není 
dostačující pro posouzení celkové 
HRQOL, měl by být administrován spo-
lečně s  dotazníkem EORTC QLQ- C30, 
který byl vyvinut jako základní dotaz-
ník zaměřený na QOL u pa cientů s on-
kologickým onemocněním [9,10]. Jeho 
3.  verze (1995) obsahuje 30  položek, 
které vytvářejí pět funkčních škál, devět 
symp tomových škál/ položek a škálu cel-
kové HRQOL. Funkční škály hodnotí ob-
last fyzického fungování, vykonávání 
každodenních činností, emocionální 
oblast, kognitivní a  sociální oblast. Na 
symp tomových škálách je posuzována 
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nost se vzhledem prsou, celková spoko-
jenost s  výsledkem zákroku a  spokoje-
nost s  lékařskou péčí. Modul pro ženy, 
které podstoupily rekonstrukci prsu, ob-
sahuje navíc ještě škály vztahující se 
k  očekáváním, která mají pa cientky od 
zákroku (např. očekávaná míra podpory 
zdravotníků, očekávaný vzhled prsou). 
Modul pro ženy, které podstupují mas-
tektomii, obsahuje 37 položek v preope-
rační a 63 položek v postoperační verzi. 
Modul pro pa cientky, které absolvují re-
konstrukci prsu, obsahuje 42  položek 
v pre operační a 116 položek v postope-
rační verzi. Položky ženy hodnotí dle je-
jich typu na čtyřbodové škále od 1 „velmi 
nespokojena“ po 4 „velmi spokojena“, 
tříbodové škále od 1 „nesouhlasím“ po 
3  „rozhodně souhlasím“, pětibodové 
škále od 1 „nikdy“ po 5 „vždy“ a čtyřbo-
dové škále od 1 „rozhodně nesouhlasím“ 
po 4 „rozhodně souhlasím“. Vyplnění ce-
lého dotazníku trvá asi 15 min [25].

BCTOS –  The Breast Cancer Treatment 
Outcome Scale
Dotazník BCTOS hodnotí pa cientkami 
vnímané estetické a  funkční výsledky 
léčby karcinomu prsu, které souvisí 
s  HRQOL. Dotazník je určený ženám, 
které podstoupily konzervativní chi-
rurgickou léčbu (BCT) a  radioterapii. 
Obsahuje 22 položek, které hodnotí tři 
oblasti –  funkční, estetickou a oblast po-
ciťované bolesti spojené s  onemocně-
ním a léčbou. Ženy posuzují položky na 
čtyřbodové škále, kde hodnotí vnímaný 
rozdíl mezi léčeným a  zdravým prsem, 
od „žádný rozdíl“ po „značný rozdíl“ [26]. 
Podstatnou limitací dotazníku je, že 
není využitelný pro ženy s bilaterálním 
onemocněním [7].

MAS –  Mastectomy Attitude Scale
Dotazník MAS je 33položkový dotazník 
vytvořený v rámci klinické studie. Je za-
měřen na postoje k mastektomii u žen, 
které ji podstoupily. Posuzuje sedm ob-
lastí –  negativní pocity spojené s mas-
tektomií, oblast sexuality, spokojenost 
se vzhledem, životní náhled, skrývání 
operovaného prsu, otevřenost k tématu 
mastektomie, vnímaná nutnost mastek-
tomie. Jednotlivé položky ženy hodnotí 
na čtyřbodové škále od 1 „nesouhlasím“ 
po 4 „souhlasím“ [27,28].

dotazníku měří obecnou spokojenost 
(např. „celkově jsem s rekonstrukcí prsu 
spokojena“), dvě  položky estetickou 
spokojenost s  rekonstrukcí prsu (např. 
„velikost a tvar mých prsou jsou stejné“). 
Na pětibodové škále pa cientky hod-
notí položky od 1 „velmi spokojena“ po 
5 „velmi nespokojena“ [22].

MBROS- BI –  Michigan Breast 
Reconstruction Outcomes Study –  Body 
Image Questionnaires
MBROS- BI je devítipoložkový sebepo-
suzovací dotazník vytvořený v  rámci 
klinické studie. Posuzuje spokojenost 
pa cientek, které dříve podstoupily mas-
tektomii, s  fyzickým vzhledem po re-
konstrukci prsu. Položky (např. „cítím 
se atraktivní“ či „když se podívám na 
svou hruď, vzpomenu si na své one-
mocnění“) jsou hodnoceny na pětibo-
dové škále od 1 „velmi spokojena“ po 
5 „velmi nespokojena“. Z hodnocení jed-
notlivých položek vyplývá celkové skóre 
dotazníku, které se pohybuje v rozmezí 
9– 45 bodů, přičemž čím vyšší počet zís-
kaných bodů, tím lépe je fyzický vzhled 
hodnocen [23].

BREAST-Q 
BREAST-Q je nový sebeposuzovací dotaz-
ník, který se zaměřuje na oblast spokoje-
nosti a HRQOL související s chirurgickými 
zákroky v  oblasti prsou. Je vhodný pro 
využití v  klinických studiích i  v  klinické 
praxi  [24]. V  současnosti existují čtyři 
specifické moduly dotazníku dle typu 
podstupovaného zákroku: augmentace, 
redukce, mastektomie a  rekonstrukce 
po mastektomii. Ve vývoji je modul 
BREAST-Q pro ženy s karcinomem prsu 
podstupujících konzervativní chirurgic-
kou léčbu. Jednotlivé moduly dotazníku 
existují v  preoperační a  postoperační 
verzi, aby bylo možné zachytit změnu. 
Jednotlivé škály jsou na sobě navzájem 
nezávislé a je možné je administrovat sa-
mostatně. Dotazníky posuzují dvě hlavní 
oblasti. První je oblast HRQOL, kterou 
tvoří škály posuzující fyzický stav (poci-
ťovaná bolest, problémy s  pohybem), 
psychosociální oblast (tělesný sebeob-
raz, atraktivita) a  oblast sexuality (hod-
nocení sexuální atraktivity, sebevědomí). 
Druhá je oblast spokojenosti pa cientek, 
ve které jsou škály hodnotící spokoje-

Položky jsou hodnoceny na pětibo-
dové škále, podle typu položky buď
od 1 „rozhodně nesouhlasím“ po 5 „roz -
hodně souhlasím“, nebo od 1 „nikdy/
/ téměř nikdy“ po 5 „vždy/ téměř vždy“. 
Dotazník je uživatelsky nenáročný, 
jeho vyplnění trvá méně než 10  min. 
Je vhodný pro výzkumné využití [19].

HBIS –  Hopwood Body Image Scale
HBIS je 10položkový dotazník zamě-
řený na zhodnocení změn v  tělesném 
sebeobrazu pa cientek s  onkologickým 
onemocněním. Hodnocena je emocio-
nální oblast (např. „cítím se atraktivní“), 
chování (např. „vyhýbám se lidem kvůli 
svému vzhledu“) a  kognitivní oblast 
(např. „jsem spokojená se svým vzhle-
dem“). Položky jsou hodnoceny na čtyř-
bodové škále, od „vůbec ne“ (0 bodů) po 
„velmi“ (3 body). Z hodnocení jednotli-
vých položek vyplývá celkové skóre do-
tazníku, které se pohybuje v  rozmezí 
0– 30  bodů, přičemž 0  bodů ukazuje 
na žádné symp tomy/ distress. Dotazník 
vznikl ve spolupráci s  EORTC, čtyři po-
ložky z  HBIS byly začleněny do dotaz-
níku ERORTC- QLQ- Br23. Je vhodný pro 
využití v klinických studiích [20].

PBIS –  Polivy Body Image Scale
PBIS je 13položkový dotazník zaměřený 
na zhodnocení psychologických dopadů 
mastektomie u pa cientek s karcinomem 
prsu. Dotazník zjišťuje vnímání sebe sama 
ve vztahu k ostatním lidem a zahrnuje di-
menzi tělesného sebeobrazu, sebepo-
jetí a  spokojenosti v  intimních vztazích. 
Pa cientky hodnotí položky na šestibo-
dové škále, která se pohybuje od 1 „velmi 
nespokojena“ po 6  „velmi spokojena“. 
Dotazník byl odvozen ze starší škály těles-
ného sebeobrazu (Body Image Scale) [21].

Dotazníky vztahující se 

k chirurgickým zákrokům 

(mastektomii, konzervativní léčbě 

a rekonstrukci prsu)

MBROS- S –  Michigan Breast 
Reconstruction Outcomes Study –  
Satisfaction Questionnaire
MBROS- S je sedmipoložkový sebeposu-
zovací dotazník, který byl vytvořen pro 
účely klinické studie. Posuzuje spokoje-
nost pa cientek, které podstoupily rekon-
strukci prsu –  mastektomii. Pět položek 
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vhodné pro individuální využití v  kli-
nické praxi. Většina specifi ckých nástrojů 
pro měření HRQOL u  pa cientek s  kar-
cinomem prsu nebyla prozatím přelo-
žena do českého jazyka. V českém jazyce 
jsou dostupné výzkumné verze dotaz-
níků vyvinuté v rámci velkých výzkum-
ných organizací EORTC, FACIT a Mapi Re-
search Trust, metody však dosud nebyly 
v ČR validizovány. V českém jazykovém 
a kulturním prostředí vyvinutá metoda 
pro posouzení HRQOL vztažené k  on-
kologickému onemocnění prsu dopo-
sud neexistuje. Nedostatek nástrojů vy-
užitelných v našich podmínkách limituje 
možnosti výzkumu na poli HRQOL žen 
s dia gnózou karcinomu prsu v ČR i kli-
nickou péči o tyto pa cientky. Současně 
se nabízí velký prostor pro validizační 
studie.
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Čtvrtá verze dotazníku (2007) obsahuje 
čtyři subškály (24 položek) generického 
dotazníku FACT- G a  19  položek symp-
tomové subškály FACT- ES. Ženy na pě-
tibodové škále hodnotí, zda se u  nich 
v  uplynulých sedmi dnech vyskytly 
jmenované příznaky (např. „mívám ná-
valy horka“ či „zažívám výkyvy nálady“) 
a jak byly intenzivní –  od 0 „vůbec“ až po 
4 „velmi“ [33].

Dotazníky dostupné v ČR

V českém jazyce jsou v současné době 
dostupné výzkumné verze dotazníků or-
ganizací EORTC, FACIT a Mapi Research 
Trust. Jedná se o odborné překlady vy-
tvořené v rámci těchto organizací určené 
k výzkumnému využití. Ačkoli originální 
metody prošly poměrně pečlivým vali-
dizačním procesem, jejich české ekviva-
lenty dosud neprošly procesem validi-
zace v ČR. V rámci organizace FACIT byl 
do češtiny přeložen multidimenzionální 
dotazník FACT- B, jeho zkrácená verze 
FBSI a dotazník FACT- ES, který posuzuje 
subjektivně prožívané účinky hormo-
nální léčby  [34]. EORTC vytvořila český 
překlad generického HRQOL dotazníku 
určeného osobám s onkologickým one-
mocněním QLQ- C30, s  modulem pro 
ženy s karcinomem prsu QLQ- BR23 [35]. 
Výzkumná organizace Mapi Research 
Trust disponuje českým překladem do-
tazníku BREAST-Q, přeložen byl modul 
dotazníku určený ženám po mastekto-
mii a  následné rekonstrukci prsu  [25]. 
V  českém jazykovém a  kulturním pro-
středí dosud nebyla vyvinuta metoda 
pro posouzení HRQOL žen s dia gnózou 
karcinomu prsu.

Závěr

Obecným problémem sebeposuzova-
cích dotazníků specificky zaměřených 
na HRQOL žen s karcinomem prsu bývá 
absence jejich validizace. Rovněž je ne-
dostatečně standardizována metodo-
logie vývoje těchto nástrojů. V  článku 
jsme předložili přehled 14  sebeposu-
zovacích dotazníků specifi cky zaměře-
ných na HRQOL žen s karcinomem prsu, 
které prošly formálním vývojem a validi-
začním procesem. Představené dotaz-
níky jsou ve většině případů využitelné 
v klinických studiích, ve kterých jsou po-
rovnávány velké soubory dat, ale nejsou 

Dotazníky, které se vztahují 

k chemoterapii nebo hormonální 

terapii

BCQ –  Breast Cancer Chemotherapy 
Questionnaire
BCQ je dotazník zkonstruovaný pro vy-
užití v klinických studiích specifi cky za-
měřených na ženy, které právě absolvují 
(nebo v nedávné době absolvovaly) ad-
juvantní chemoterapii ve II. stadiu karci-
nomu prsu. Obsahuje 30  otázek, které 
posuzují sedm oblastí: oblast související 
se ztrátou vlasů, emocionální dysfunkce, 
fyzické symp tomy, nesnáze a nepohodlí 
související s  léčbou, únavu, nevolnost 
a životní pohodu. Odpovědi ženy vybí-
rají na sedmibodové škále, kde podle 
typu položky hodnotí, jak často daný 
symp tom či pocit prožívaly (od 1 „často“ 
po 7  „vůbec“, příp. od 1  „vůbec“ po 
7 „často“), nebo jeho pociťovanou závaž-
nost a obtíže v uplynulých dvou týdnech 
(od 1 „mnoho problémů nebo obtíží“ po 
7 „žádné problémy nebo obtíže“). Vypl-
nění dotazníku zabere okolo 15 min [29].

BCPT –  Breast Cancer Prevention Trial 
Symp tom Checklist
BCPT je 43položkový sebeposuzovací 
dotazník zaměřený na subjektivní hod-
nocení vedlejších účinků využívaný v kli-
nických studiích preventivního využití 
tamoxifenu u  žen ohrožených karcino-
mem prsu. Dotazník obsahuje seznam 
fyzických a  psychických symp tomů, 
které se při jeho užívání vyskytují. Hod-
noceno je celkem osm oblastí  –  ná-
valy horka, nevolnost, kontrola močo-
vého měchýře, vaginální obtíže, bolesti 
muskuloskeletárního systému, kogni-
tivní obtíže, problémy s váhou a bolesti 
paže  [30,31]. Ženy odpovídají, zda se 
u nich příznak v uplynulých čtyřech týd-
nech vyskytl, či nikoli (ano/ ne). Pokud se 
symp tom vyskytl, hodnotí dále jeho in-
tenzitu na pětibodové škále od 0 „vůbec“ 
až po 4 „extrémně“ [30].

FACT- ES –  Functional Assessment 
of Cancer Therapy- Endocrine System
FACT- ES je sebeposuzovací dotazník za-
měřený na posouzení subjektivně pro-
žívaných vedlejších účinků hormonální 
léčby. Dotazník vznikl v  rámci souboru 
HRQOL dotazníků pro nemocné v léčbě 
chronického onemocnění FACIT  [32]. 
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Souhrn
Multiformní glioblastom je nejčastější intrakraniální malignitou astrocytárního původu dospělé 
populace. I přes absolvování komplexní terapie skládající se z maximální možné chirurgické 
resekce, adjuvantní konkomitantní chemoradioterapie s temozolomidem a následného podání 
temozolomidu v monoterapii se medián přežití pa cientů pohybuje pouze mezi 12 a 15 měsíci 
od stanovení dia gnózy. Za touto špatnou prognózou stojí jednak velmi často nemožnost do-
sažení dostatečně radikální chirurgické resekce a dále značná rezistence nádoru k adjuvantní 
léčbě, jež je v současné době velmi často dávána do souvislosti s přítomností tzv. glioblastomo-
vých kmenových buněk. Tyto buňky, stejně jako normální kmenové buňky, disponují několika 
unikátními vlastnostmi, jako jsou schopnost sebeobnovy, diferenciace a neomezeného, avšak 
pomalého buněčného dělení. Jejich rezistence ke konvenční terapii pak zcela jistě souvisí i se 
zvýšenou expresí DNA reparačních enzymů, antiapoptotických faktorů a mnohočetných léko-
vých transportérů. Cílené ovlivnění těchto unikátních vlastností by proto mohlo být novým 
slibným terapeutickým přístupem vedoucím k zefektivnění léčby a zlepšení prognózy pa cientů 
s multiformním glioblastomem. Jednou z možností, jak úspěšně ovlivňovat zmíněné vlastnosti, 
je cílená regulace mikroRNA (miRNA). Tyto krátké nekódující molekuly RNA posttranskripčně 
reprimují expresi více než 2/ 3 celkového počtu lidských genů, jež jsou mimo jiné součástí sig-
nálních drah spojovaných právě s kmenovými vlastnostmi buněk. Mimoto pozměněné hladiny 
ně kte rých miRNA byly pozorovány u mnoha nádorových onemocnění, včetně multiformního 
glioblastomu.

Klíčová slova
nádorové kmenové buňky –  multiformní glioblastom –  mikroRNA

Summary
Glioblastoma multiforme is the most common intracranial malignity of astrocyte origin in 
adults. Despite complex therapy consisting of maximal surgical resection, adjuvant concomi-
tant chemoradiotherapy with temozolomide followed by temozolomide in monotherapy, the 
median of survival ranges between 12 and 15 months from dia gnosis. This infaust prognosis is 
very often caused by both impossibility of achieving of suffi  cient radical surgical resection and 
tumor resistance to adjuvant therapy, which relates to the presence of glioblastoma stem cells. 
Similarly to normal stem cells, glioblastoma stem cells are capable of self- renewal, diff eren-
tiation, and unlimited slow proliferation. Their resistance to conventional therapy is also due to 
higher expressions of DNA repair enzymes, antiapoptotic factors and multidrug transporters. 
Therefore, targeting these unique properties could be a novel promising therapeutic approach 
leading to more eff ective therapy and better prognosis of glioblastoma multiforme patients. 
One of the approaches how to successfully regulate above- mentioned properties is targeted 
regulation of microRNAs (miRNAs). These small non-coding RNA molecules post-transcriptio-
nally regulate expression of more than 2/ 3 of all human genes that are also involved in stem cell 
associated signaling pathways. Moreover, deregulated expression of some miRNAs has been 
observed in many cancers, including glioblastoma multiforme.

Key words
cancer stem cells –  glioblastoma multiforme –  microRNA
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Úvod

Multiformní glioblastom (glioblastoma 
multiforme  –  GBM) patří do skupiny 
high-grade astrocytomů a  s  incidencí 
3,55 nových případů na 100 000 lidí ročně 
se řadí mezi nejčastěji se vyskytující in-
trakraniální malignity  [1]. Tento nádor 
je tvořen rychle rostoucí masou málo 
diferencovaných astrocytů, která často 
prorůstá do okolní tkáně. Bývá velmi 
silně vaskularizován, špatně ohraničen 
a často inklinuje k nekrózám. Léčba je za-
ložena na maximální možné chirurgické 
resekci tumoru následované konkomi-
tantní chemoradioterapií s temozolomi-
dem (TMZ) a adjuvantním TMZ v mono-
terapii [2]. I přes tuto vysoce intenzivní 
léčbu je prognóza pa cientů infaustní 
s  mediánem celkového přežití (overall 
survival – OS) přibližně 12–15 měsíců od 
stanovení dia gnózy [3].

Podle současných studií je jedním 
z důvodů špatné prognózy mnoha ná-
dorových onemocnění malá populace 
nádorových buněk vyznačující se uni-
kátními vlastnostmi, jako jsou schop-
nost sebeobnovy, diferenciace a neome-
zené proliferace. Tyto buňky disponují 
rovněž zvýšenou rezistencí k podávané 
léčbě, a  stojí tak pravděpodobně za 
vznikem časných recidiv. Pro svoji po-
dobnost se zdravými kmenovými buň-
kami bývají označovány jako nádo-
rové kmenové buňky (carcinoma stem 
cells –  CSCs) nebo také tumor iniciující 
buňky (tumor- initiating cells –  TICs) [4]. 
Cílená regulace CSCs by tedy na zá-
kladě současných poznatků mohla vý-
znamně zefektivnit terapii mimo jiné 
i u GBM, kde byly tyto buňky mnohokrát 
pozorovány [5].

Jedna z možností, jak efektivně zasa-
hovat do bio logie CSCs, je skrze cílenou 
regulaci mikroRNA (miRNA), krátkých ne-
kódujících RNA, které jsou schopné vaz-
bou na cílovou molekulu mediátorové 
RNA (mRNA) posttranskripčně regulo-
vat genovou expresi. Bylo prokázáno, 
že jsou tyto 18– 25  nukleotidů dlouhé 
molekuly zapojené v  regulaci většiny 
důležitých buněčných procesů, jako 
je proliferace, diferenciace, apoptóza 
anebo řízení buněčného cyklu. Není 
proto divu, že změna v expresi několika 
miRNA často vede na úrovni buňky k fa-
tálním následkům ústícím až v  její ma-

ligní transformaci  [6]. MiRNA hrají klí-
čovou roli rovněž v  bio logii CSCs, kde 
se podílejí na udržování jejich jedineč-
ných vlastností. Předpokládá se tedy, že 
by cílené ovlivnění konkrétních miRNA 
v CSCs mohlo vést ke ztrátě „stem-like“ 
fenotypu těchto buněk, což by v klinic-
kém důsledku mohlo zefektivnit tera-
pii, prodloužit čas do progrese onemoc-
nění, a tedy i OS pa cientů s prognosticky 
nepříznivými nádorovými onemoc-
něními, mezi které se zcela jistě řadí 
i GBM [7].

Historie a bio logie CSCs

Teorie CSCs je poměrně novým po-
hledem na nádorovou transformaci. 
Její kořeny však sahají až do 1. polo-
viny 20. století, kdy bylo zjištěno, že 
nádorová tkáň vykazuje značnou bu-
něčnou heterogenitu a  že dokonce 
i  jednotlivé buňky jsou schopné inicio-
vat vznik nového nádoru  [8]. Další vý-
zkumy pak ukázaly, že ně kte ré nádo-
rové buňky jsou multipotentní, a  tedy 
schopné diferenciace do více buněčných 
podtypů [9].

Přímé důkazy o  existenci CSCs však 
přinesly až na začátku 90. let 20. sto-
letí nové technologie, jako je metoda 
FASC (fl uorescence-activated cell sort-
ing) a  přístupy založené na transplan-
taci buněk do imunodefi cientních myší. 
V  roce 1994  Lapidot et al vyizolovali 
z akutní myeloidní leukemie na základě 
exprese markerů hematopoetických 
buněk (CD34+CD38– ) buněčnou popu-
laci, která vykazovala vysoce tumoro-
genní vlastnosti. Tyto buňky dnes ozna-
čujeme jako nádorové kmenové (CSCs) 
nebo tumor iniciující (TICs) buňky [10]. 
Ovšem až v  roce 2003  se podařilo po-
prvé vyizolovat CSCs i ze solidního ná-
doru, konkrétně z karcinomu prsu. Tyto 
buňky exprimující stejně jako normální 
kmenové buňky povrchové markery 
CD44+CD24– / low byly po implantaci do 
imunodeficientních myší schopné ini-
ciovat růst nového nádoru [11]. Poté ná-
sledovaly studie, které potvrdily exis-
tenci CSCs i v dalších typech nádorových 
onemocnění: kolorektálním karcinomu, 
melanomu a  u  nádorů mozku včetně 
GBM [12– 15].

Teorie CSCs předpokládá, že jsou 
buňky nádoru, stejně jako v případě nor-

mální zdravé tkáně hierarchicky uspořá-
dány, přičemž na vrcholu stojí malá po-
pulace buněk dnes známá jako CSCs. 
Jejich původ je však doposud zahalen 
mnoha nejasnostmi. Nejčastěji diskuto-
vanou teorií je, že vznikají ze somatic-
kých kmenových buněk tkáně, ze které 
se nádor vyvinul. Tuto hypotézu podpo-
ruje fakt, že somatické kmenové buňky 
jsou jedny z nejdéle žijících buněk. Jsou 
tedy vystaveny delšímu působení geno-
toxických vlivů než ostatní buňky a díky 
tomu se u  nich mohou nakumulovat 
mutace vedoucí až k  nádorové trans-
formaci. Podle jiných autorů za vzni-
kem CSCs stojí dediferenciace proge-
nitorových nebo více diferencovaných 
nádorových buněk, kdy vlivem mutací 
získávají tyto buňky vlastnosti buněk 
kmenových [16,17].

Mezi tyto unikátní vlastnosti patří 
i schopnost sebeobnovy a diferenciace. 
CSCs jsou tedy stejně jako jejich nená-
dorové analogy schopny asymetrického 
dělení, při kterém vzniká jedna buňka 
mateřského fenotypu a  jedna buňka 
diferencovaná. Mechanizmy zajišťující 
správnou funkci těchto vlastností podlé-
hají v normálních kmenových buňkách 
přísné regulaci. Právě mutace, které do 
těchto schopností a signalizačních drah 
s  nimi souvisejících zasahují, jsou jed-
ním z předpokladů neoplastické trans-
formace [17,18]. V tomto kontextu jsou 
nejčastěji zmiňovány signální dráhy Wnt, 
Notch a Hedgehog [19– 22].

Přítomnost CSCs do značné míry vy-
světluje nízkou efektivitu konvenční te-
rapie u  ně kte rých nádorových one-
mocnění. Tato terapie je totiž zaměřena 
především na rychle se dělící buňky ná-
doru. Avšak jak již bylo zmíněno, CSCs 
se většinu času vyskytují v tzv. klidovém 
stadiu buněčného cyklu, a tedy rychlost 
jejich proliferace není tak rapidní. To po-
skytuje buňce dostatečný čas, aby opra-
vila poškozenou DNA, v čemž jí navíc vý-
znamně pomáhají zvýšené hladiny DNA 
reparačních enzymů a ABC transportérů 
(transportéry lékové rezistence) [17,18]. 
Dokonce bylo zjištěno, že CSCs, kte-
rým se podařilo uniknout chemoterapii, 
byly více rezistentní a tuto vlastnost ná-
sledně předávaly i svým dceřiným buň-
kám. Tato skutečnost tak koresponduje 
s  faktem, že rekurentní tumory bývají 
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SUSHI multiple domain protein 1), jehož 
ztráta nebo snížená hladina byly zazna-
menány i u  jiných typů nádorů [34,35]. 
Tento transmembránový protein je 
podle ně kte rých studií zapojen do sig-
nalizace TGF-β (transforming growth 
factor β), jež patří mezi hlavní regulá-
tory kmenovosti a  rovněž se podílí na 
mechanizmech buněčného růstu a apo-
ptózy [36,37]. Regulační vliv této miRNA 
byl popsán také pro další geny zapojené 
v  nádorové transformaci, jako je PTEN 
(phosphatase and tensin homolog), 
STAT3  (signal transducer and activator 
of transcription 3), SDC- 1 (syndecan 1), 
TIAM1  (T- cell lymphoma invasion and 
metastasis 1), NF- 1  (neurofi bromin 1). 
Inhibice miR- 10b v GSC a GBM buňkách 
měla za následek výrazné snížení proli-
ferace, migrace, invazivity a buněčného 
růstu, a to zejména v případě GSC [38].

Mezi přímé cíle nádorově supreso-
rové miR- 124  pak patří jednak známý 
onkogen NRAS (neuroblastoma RAS 
viral ( v- ras)  oncogene homolog), jenž 
je zapojen do procesu proliferace, dife-
renciace a schopnosti přežívání buněk, 
a dále serin/ treonin kináza PIM3 (Pim- 3 
proto- oncogene, serine/ threonine ki-
nase) modující buněčný cyklus  [34]. 
MiR- 124 byla rovněž identifi kována jako 
cíl transkripčního faktoru REST (RE1- si-
lencing transcription factor), jednoho 
z  hlavních represorů neurální diferen-
ciace. Mezi její další cílové molekuly totiž 
patří fosfatáza SCP- 1 (sarcoplasmic cal-
cium-binding protein 1), která výrazně 
potlačuje neurální diferenciaci  [39,40]. 
Silber et al rovněž potvrdili zapojení 
miR- 124 spolu s miR- 137 do procesu di-
ferenciace, a to jak v NSCs, tak i v moz-
kových CSCs. Obě tyto miRNA ovlivňují 
proliferaci GBM buněčných linií pro-
střednictvím přímé inhibice cyklin de-
pendentní kinázy 6  (CDK6), která se 
skrze fosforylaci proteinu Rb (retino-
blastoma) podílí na řízení buněčného 
cyklu [41]. Bylo rovněž zjištěno, že supre-
sorová miR- 137  vykazuje v  GBM z  dů-
vodu hypermetilace svého promotoru 
sníženou hladinu. Exprese této molekuly 
pak narůstá s  mírou diferenciace NSCs 
i  GSCs. Po transfekci pre-miR- 137  do 
GSCs klesá u  těchto buněk schopnost 
sebeobnovy, tvoření neurosfér a  rov-
něž exprese markerů kmenových buněk 

Hypoxie indukuje expresi HIF (hypoxia in-
ducible factor), který zvyšuje schopnost 
sebeobnovy jak GSCs, tak i  non-GSCs. 
Zatímco HIF1α je exprimován i  neurál-
ními kmenovými buňkami, HIF2α je ty-
pický pouze pro GSCs, což z něj v pod-
statě činí ideální terapeutický cíl [31].

Správná identifi kace a izolace GSCs je 
tedy klíčovým krokem pro další výzkum. 
Jejich eliminace, případně diferenciace 
by mohla mít velký terapeutický vý-
znam a mohla by přinést novou naději 
pa cientům postiženým GBM.

Význam miRNA v regulaci 

kmenových vlastností GSCs

MiRNA jsou krátké molekuly RNA se 
značným potenciálem regulovat geno-
vou expresi. Podle současných výzkumů 
tvoří geny pro miRNA asi 3 % lidského 
genomu, ale jsou schopny ovlivňo-
vat expresi až 60 % kódujících lidských 
genů  [32,33]. Jejich regulační efekt se 
tedy samozřejmě uplatňuje ve většině 
důležitých buněčných procesů, jako je 
proliferace, diferenciace, apoptóza, bu-
něčný cyklus a  stejně tak udržování 
kmenových vlastností buněk [6]. Regu-
lační schopnosti miRNA jsou tak zapo-
jeny i do bio logie GSCs, což činí z těchto 
molekul ohnisko zájmu mnoha výzkum-
ných kolektivů. Cílená regulace miRNA, 
které jsou zapojeny do řízení kmeno-
vých vlastností GSCs, by totiž mohla být 
využita jako nový efektní přístup léčby 
nádorových chorob, včetně GBM [7].

Tato strategie však v  sobě skrývá 
mnohá úskalí. GSCs jsou velmi blízké 
NSCs a  mechanizmy udržující jejich 
kmenovost jsou často stejné či podobné 
u  obou těchto buněčných populací. 
Důležité tedy je, aby léčba zaměřující 
se na GSCs cílila opravdu jenom na tyto 
buňky. Lang et al proto za použití metody 
hlubokého sekvenování identifikovali 
miRNA, které jsou rozdílně exprimované 
mezi těmito buněčnými populacemi, 
a tím získali sadu potenciálních terapeu-
tických cílů pro cílenou léčbu, která cílí 
pouze na GSCs, a nikoli na NSCs. Signi-
fi kantně zvýšenou hladinu v GSCs vyka-
zovaly miR- 10a, miR- 10b a miR- 140- 5p. 
Naopak snížená exprese byla deteko-
vána u  miR- 874  a  miR- 124. Jako přímý 
cíl miR- 10a a miR- 10b byl identifi kován 
nádorový supresor CSMD1  (CUB and 

často k léčbě méně citlivé než primární 
nádor [23].

Glioblastomové kmenové buňky

Glioblastomové kmenové buňky (glio-
blastoma stem cells  –  GSCs) pocházejí 
pravděpodobně z  neurálních kmeno-
vých buněk. Nasvědčuje tomu i skuteč-
nost, že poprvé byly z GBM tkáně vyizo-
lovány na základě exprese povrchového 
glykoproteinu CD133, jehož přítomnost 
je typická pro normální neurální kme-
nové buňky (neural stem cells –  NSCs). 
GSCs, stejně jako NSCs rostou v bezsé-
rovém mediu jako suspenzní sférické 
buněčné kolonie neboli neurosféry 
a vyznačují se expresí stejných identifi -
kujících markerů  [12,15,24]. Historicky 
nejvíce používaným markerem GSCs je 
již zmiňovaný CD133, který se však na 
základě posledních studií jeví jako ne-
příliš specifický  [14,25,26]. Mnohem 
větší specifi cita je v současné době při-
pisována molekule CD15  [27] a  cyto-
skeletálnímu proteinu nestinu, jehož ex-
prese se mimo jiné u gliomů ukázala být 
negativním prognostickým faktorem. 
V dnešní době se ale nabízí i další mož-
nosti izolace GSCs nevyžadující použití 
povrchových markerů. Zajímavým způ-
sobem identifi kace této buněčné popu-
lace je kupříkladu již zmiňovaný fakt, že 
GSCs jsou pomalu se dělící buňky. Fluo-
rescenční barvivo PKH- 26 se naváže na 
povrch cytoplazmatické membrány 
buněk a  s  každým následným buněč-
ných dělením se jeho množství na buňce 
sníží o  polovinu. Dceřiné buňky proto 
vykazují nižší fl uorescenční aktivitu než 
buňka mateřská. Pomocí FASC lze tedy 
následně identifikovat GSCs jako nej-
více fl uorescenčně aktivní buňky v sus-
penzi  [28]. Jiný způsob izolace GSCs je 
založen na schopnosti buněk aktivně se 
zbavovat škodlivých látek. Jde o metodu 
izolace tzv. side population, u které byla 
detekována zvýšená hladina ABC trans-
portérů a jež rovněž disponuje kmeno-
vými vlastnostmi [29].

Pro GSCs je typická perivaskulární lo-
kalizace a  jejich výskyt byl také obje-
ven v okolí nekrotických ložisek, což do-
kládá fakt, že je stem-like fenotyp těchto 
buněk značnou mírou závislý na okol-
ním mikroprostředí. Často diskutován 
je vliv hypoxie na chování GSCs  [30]. 
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protein), což dokládá zapojení tohoto 
klastru i  do procesu diferenciace  [43]. 
Další miRNA zapojená do procesu di-
ferenciace je miR- 128. Po jejím zvýšení 
dochází k  indukci diferenciace, a  tudíž 
poklesu markerů kmenovosti, jako je 
Nestin nebo Sox2. Jejími přímými cíli 
jsou známé mitogenní tyrozinkinázy 
EGFR (epidermal growth factor receptor) 
a PDGFRα (platelet- derived growth fac-
tor receptor, α polypeptide), u nichž už 
v předešlých studiích byl prokázán inhi-
biční vliv na neurální diferenciaci [44– 46].

a  invazivní marker CXCR- 4  je přímým 
cílem klastru miR- 302- 367, a  proto se 
i  tato skupina miRNA pravděpodobně 
podílí na inhibici sebeobnovy, invazi-
vity a  infi ltrace GBM iniciujících buněk. 
Mechanizmus tohoto působení je pak 
rovněž připisován ovlivnění signální 
dráhy SHH- GLI- Nanog, ve které, jak už 
bylo uvedeno, je CXCR- 4 zapojen. Po zvý-
šení hladiny miR- 302- 367 v GSCs došlo 
k  poklesu schopnosti tvořit neurosféry 
a naopak ke zvýšení exprese astrocytár-
ního markeru GFAP (glial fi brillary acidic 

Oct4 (POU class 5 homeobox 1), Nanog 
(Nanog homeobox), Sox2 (SRY (sex de-
termining region Y)- box 2) a Shh (Sonic 
hedgehog). MiR- 137  reguluje kme-
nové vlastnosti GSCs skrze svůj přímý 
cíl RTVP- 1 (GLI pathogenesis-related 1 –  
GLIPR- 1), jehož exprese přímo kore-
luje se stupněm malignity astrocytomů. 
RTVP- 1 zvyšuje expresi CXCR- 4 (chemo-
kine (C- X- C motif ) receptor 4), který je 
zapojen v  signalizaci SHH- GLI- Nanog, 
a tím přispívá ke zvýšení schopnosti se-
beobnovy buněk  [42]. Tumorogenní 

Obr. 1. Zapojení miRNA v regulaci biologických vlastností GSCs.

� aktivace, � represe
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něž ke zvýšení apoptózy. Inhibice 
MMP- 9 vede i k indukci apoptózy skrze 
iniciační kaspázu 9. Předešlými studiemi 
bylo zjištěno, že samotné podání TMZ 
vede k  navýšení mnohočetných léko-
vých transportérů v plazmatické mem-
bráně, které jsou schopny aktivní ex-
krece škodlivých látek ven z  buňky. 
Buňky vystavené společnému půso-
bení TMZ, miR- 211 a MMP- 9  inhibitoru 
toto zvýšení nevykazovaly, což dokládá 
značné ambice této miRNA v  budoucí 
cílené léčbě [53]. Další miRNA, která by 
se mohla podílet na regulaci mnohočet-
ných lékových transportérů a tím i che-
morezistence GSCs je miR- 328  [54]. 
Jako cíl této miRNA byl totiž určen 
ABCG2  (ATP-binding cassette, sub-fa-
mily G), který rovněž patří do rodiny 
mnohočetných lékových transportérů 
a  významnou mírou přispívá k  lékové 
rezistenci buněk  [55]. Přítomnost to-

lin bind ing transcription activator 1), 
který indukuje expresi krátkého sekre-
tovaného proteinu NPPA (natriuretic 
peptide A) a  jeho receptoru, jež se po-
dílejí na inhibici proliferace [50]. Jiná vý-
zkumná skupina zase uvedla, že k  nej-
více sníženým miRNA v  CD133+ oproti 
CD133– buňkám patří miR- 125b, jež je 
zapojena do řízení proliferace. Jejím pří-
mým cílem je totiž člen rodiny E2F (E2F 
transcription factor), což jsou významní 
regulátoři buněčného cyklu. Po zvýšení 
její hladiny v CD133+ buňkách došlo k re-
presi exprese nestinu a CD133 a schop-
nosti těchto buněk tvořit neurosféry [51]. 
Exprese miR- 17- 92  se během diferen-
ciace snižuje, což dokládá jejich význam 
v udržování kmenových vlastností GSCs. 
Tento klastr je zapojen v  řízení prolife-
race a apoptózy skrze své cíle CDKN1A 
(cyclin-dependent kinase inhibitor 1A), 
E2F1 a PTEN. Jako přímý cíl této molekuly 
byl rovněž určen růstový faktor pojivové 
tkáně CTFG (connec tive tissue growth 
factor), který váže VEGFA (vascular en-
dothelial growth factor A) a tím přispívá 
k  inhibici nádorové angiogeneze  [52]. 
Zapojení miRNA v regulaci bio logických 
vlastností a exprese vybraných markerů 
u GSCs je shrnuto na obr. 1, resp. tab. 1.

Význam miRNA 

v chemoradiorezistenci GBM

Léčba GBM je založena na maximální 
možné chirurgické resekci tumoru ná-
sledované konkomitantní chemoradio-
terapií s  TMZ. Tato adjuvantní terapie 
však téměř ve všech případech selhává 
a  u  pa cientů dochází k  časnému re-
lapsu onemocnění způsobeného prav-
děpodobně přítomností rezistentních 
GSCs. Právě molekuly miRNA byly mno-
hokrát popsány jako regulátory chemo-
radiorezistence u  mnoha nádorových 
onemocnění včetně GBM. Z tohoto po-
hledu skrývá ve svém působení značný 
terapeutický potenciál miR- 211, která 
výrazně zvyšuje senzitivitu GBM buněk 
k chemoradioterapii. Tato miRNA mimo 
jiné cílí MMP- 9  (matrix metallopepti-
dase 9), čímž výrazně přispívá ke sní-
žení invazivity a migrace GSCs. Samotná 
radioterapie způsobila nárůst MMP- 9, 
a tím i invazivity a migrace. V kombinaci 
s  miR- 211  a  inhibitorem MMP- 9  však 
došlo k  jejich výraznému snížení a rov-

Aldaz et al se zaměřili na identifi-
kaci molekul miRNA, jejichž exprese se 
během diferenciace GSCs mění, a tudíž 
se dá předpokládat jejich přímé zapo-
jení do tohoto procesu. Míra exprese 
miR- 93 a miR- 106 se během diferenciace 
snižovala, naopak u  miR- 21, miR- 29a, 
miR- 29b, miR- 221  a  miR- 222  se zvyšo-
vala. Inhibice miR- 221/ 222  v  diferen-
cujících GSCs měla za následek nárůst 
exprese proteinu nestin, ale pokles as-
trocytárních (GFAP) a  neurálních mar-
kerů (neuron- specifi c class III beta-tubu-
lin –  TUJ1). Tento trend nebyl pozorován 
v  případě miR- 29a/ b. Jejich zvýšení 
v  GSCs nevyvolalo žádné změny v  ex-
presi markerů kmenovosti ani v diferen-
ciaci, ale vedlo k prokazatelnému snížení 
viability a zvýšení apoptózy. MiR- 29a/ b 
jsou do procesu apoptózy zapojeny 
skrze svůj přímý cíl, antiapoptický pro-
tein Mcl- 1 patřící do rodiny apoptických 
regulátorů Bcl- 2. Překvapením studie 
bylo zjištění výrazné prodiferenciační 
role miR- 21, mnohými studiemi postu-
lovanou jako miRNA se silně onkogen-
ními vlastnostmi. Po zvýšení této miRNA 
v GSCs opět došlo ke snížení exprese ne-
stinu a  nárůstu TUJ1  a  GFAP. Jejím pří-
mým cílem byl určen SPRY1  (sprouty 
homolog 1, antagonist of FGF signaling 
(Drosophila) ), který byl již dříve popsaný 
jako inhibitor neurální diferenciace 
v  myších embryonálních kmenových 
buňkách [47]. MiR- 221/ 222 i miR- 21 jsou 
všeobecně známé pro své onkogenní 
vlastnosti [48,49]. Ve výše popsané stu-
dii však autoři polemizují, že pokud by 
léčba cílila na tyto miRNA, neměla by 
požadovaný efekt zabraňující vzniku re-
cidiv právě kvůli zapojení těchto miRNA 
do procesu diferenciace  [47]. Schrai-
vogel et al se zaměřili na rozdíly v  ex-
presním profilu miRNA mezi CD133+ 
a  CD133– buňkami. CD133, jak již bylo 
uvedeno, je jedním z  nejpoužívaněj-
ších markerů pro identifikaci a  izolaci 
GSCs. MiR- 9/ 9*, miR- 15b, miR- 17- 5p, 
miR- 106  vykazovaly nejvyšší expresi 
u CD133+ buněk, miR- 221/ 222, miR- 27, 
miR- 21 zase u CD133– buněk. Cílená in-
hibice miR- 9/ 9* a miR- 17- 5p vedla k re-
dukci CD133+ buněk a  jejich schop-
nosti tvořit neurosféry. Jako možný cíl 
těchto dvou miRNA byl identifikován 
transkripční faktor CAMTA1  (calmodu-

Tab. 1. Zapojení miRNA v regulaci 

exprese vybraných markerů u GSCs.

Regulovaná 

miRNA

Sledovaný 

marker

navýšení 
exprese 
miRNA

miR-137 � Oct-4

� Nanog

� Sox2

� Shh

miR-302-367 �  GFAP

miR-128 � Nestin

� Sox2

miR-21 � Nestin

�  GFAP

�  TUJ1

miR-125b � Nestin

� CD133

snížení 
exprese 
miRNA

miR-221/222 �  Nestin

� GFAP

� TUJ1

miR-9/9* � CD133

miR-17-5p � CD133

�  zvýšení exprese sledovaného mar-
keru, � snížení exprese sledovaného 
markeru
GSCs – glioblastoma stem cells
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hoto transportéru je charakteristická pro 
tzv. side- population buňky, jež dispo-
nují zvýšenou tumor iniciační kapacitou, 
schopností sebeobnovy a multipotence, 
tedy vlastnostmi typickými pro kmenové 
buňky  [54]. Zvýšení senzitivity GSCs 
k chemoterapii způsobuje také inhibice 
miR- 21. Tato miRNA se účastní regu-
lace apoptózy skrze Bax (Bcl- 2-associa-
ted X protein) a  Bcl- 2  (B- cell CLL/ lym-
phoma 2). Její inhibice způsobuje nárůst 
proapoptického Bax na úkor antiapo-
ptického Bcl- 2, což má za následek cel-
kové zvýšení apoptózy GSCs. Zhang 
et al zjistili, že tento efekt se v  kombi-
naci inhibice miR- 21 a podání TMZ ještě 
znásobuje [56].

Závěr

Přestože je GBM nádorové onemocnění 
s velmi nízkou incidencí, jedná se o velmi 
agresivní malignitu do značné míry rezi-
stentní ke konvenční terapii, a tedy s in-
faustní prognózou. Z  tohoto důvodu 
je mu v poslední době vědeckými pra-
covníky věnována stále větší pozornost 
ve snaze objevit nové terapeutické pří-
stupy umožňující překlenout zmiňo-
vanou necitlivost k  léčbě a  prodloužit 
tak OS pa cientů s tímto onemocněním. 
Nadějným terapeutickým cílem se zdají 
být GSCs, jež jsou pravděpodobně jed-
nou z  příčin bio logicky nepříznivého 
chování tumoru. Jejich cílené ovlivnění 
prostřednictvím miRNA, přirozených re-
gulátorů genové exprese, by pak mohlo 
vést k  zvýšení senzitivity GBM k  adju-
vantní terapii, významnému prodloužení 
času do progrese onemocnění, a  tedy 
i zlepšení celkové prognózy pa cientů.
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PÔVODNÁ PRÁCA

Chirurgická liečba pľúcnych metastáz 
kolorektálneho karcinómu –  prežívanie 
a prognostické faktory

Surgical Treatment of Lung Metastases of Colorectal Carcinoma –  
Survival and Prognostic Factors

Dzian A., Uhnák M., Hamžík J.
Klinika hrudníkovej chirurgie JLF UK a UN Martin, Slovenská republika

Súhrn
Východiská: Kolorektálny karcinóm má zo všetkých nádorových ochorení celosvetovo tretí 
najvyššiu incidenciu. Slovenská republika patrí dlhodobo medzi krajiny s najvyšším výskytom. 
Približne 25 % pa cientov má už v čase stanovenia dia gnózy súčasne sa vyskytujúce distančné 
metastázy a celkovo k ich rozvoju dochádza približne v 50 % prípadov. Metastazektómia je prvou 
možnosťou liečby pľúcnych metastáz kolorektálneho karcinómu a zároveň má potenciálne ku-
ratívny charakter. Metodika: V práci autori retrospektívne analyzujú súbor 50 pa cientov, ktorí 
sa podrobili chirurgickej liečbe pre dia gnózu pľúcnych metastáz kolorektálneho karcinómu 
na Klinike hrudníkovej chirurgie JLF UK a UN Martin v rokoch 2003– 2014. Výsledky: Operova-
ných bolo 27 mužov a 23 žien (vekový priemer: 62 a 61 rokov). Solitárnu metastázu malo 52 % 
pa cientov. Pri väčšine operácií sme volili operačný prístup z torakotómie (76 %) a najčastej-
ším typom operačného výkonu bola klinovitá resekcia (74 %). Troj ročné a 5- ročné prežívanie 
pa cientov po kompletnej metastazektómii bolo 55,5 % a 31,8 %, s mediánom prežívania 42 me-
siacov. Nezaznamenali sme štatisticky signifi kantný vplyv počtu metastáz (p = 0,3297) a dĺžky 
disease-free intervalu (p = 0,4423) na dlhodobé prežívanie, ale potvrdili sme významný rozdiel 
v prežívaní v rôznych prognostických skupinách podľa International Registry of Lung Metasta-
ses (p = 0,049). Záver: Chirurgické odstránenie pľúcnych metastáz kolorektálneho karcinómu 
je u selektovaných pa cientov významnou liečebnou modalitou, ktorá by mohla predĺžiť ich 
prežívanie, zlepšiť prognózu a zároveň má len minimum komplikácií. Výsledky odzrkadľujú, že 
najsilnejším prediktívnym ukazovateľom prognózy je začlenenie chorých do prognostických 
skupín, ktoré determinoval International Registry of Lung Metastases.

Kľúčové slová
kolorektálny karcinóm –  pľúcne metastázy –  metastazektómia –  prežívanie
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Úvod

Kolorektálny karcinóm (colorectal can-
cer –  CRC) má zo všetkých nádorových 
ochorení celosvetovo tretiu najvyššiu in-
cidenciu. Zároveň je štvrtou najčastej-
šou príčinou smrti na zhubné ochorenie. 
Podľa posledných odhadov bolo celosve-
tovo v roku 2012 zistených 1 360 602 no-
vých prípadov CRC. Slovenská republika 
patrí dlhodobo medzi krajiny s najvyš-
ším výskytom. V roku 2012 bola inciden-
cia CRC v  našej krajine, bez ohľadu na 
vek a pohlavie, druhá najvyššia na celom 
svete za prvou Kórejskou republikou. 
Celkový počet 3  963  nových prípadov 
CRC predstavuje štandardizovanú inci-
denciu 42,7/ 100  000  a  16,5  % zo všet-
kých zhubných ochorení. Zároveň je CRC 
u nás najčastejšou príčinou smrti na ná-
dorové ochorenie u žien a druhou naj-
častejšou u mužov [1].

Približne 25 % pa cientov má už v čase 
stanovenia dia gnózy súčasne sa vysky-
tujúce distančné metastázy a  celkovo 
k ich rozvoju dochádza približne v 50 % 

prípadov. Chirurgická resekcia pľúcnych 
metastáz ostáva jedinou potencionál-
nou kurabilnou metódou. Počet vhod-
ných kandidátov pre pľúcnu metastazek-
tómiu sa v posledných dvoch dekádach 
zvýšil, pričom stála pozornosť sa venuje 
indikačným kritériám a  prognostickým 
faktorom [2].

Mnohí autori sa zaoberajú rôznymi pro-
gnostickými faktormi, ktoré ovplyvňujú 
celkové prežívanie (overall survival – OS) 
pa cientov s metastatickým CRC (meta-
static colorectal cancer –  mCRC). Medzi 
takéto vplyvy patrí histologický typ 
a  stupeň diferenciácie primárneho tu-
moru, synchrónny vs. metachrónny vý-
skyt metastáz, veľkosť a počet metastáz, 
disease-free interval (DFI), tumor doub-
ling time (TDT), bio logická agresivita ná-
doru, pozitívny nález metastáz v  lym-
fatických uzlinách (LU), R0  resekcia 
a v prípade CRC aj sérové hodnoty karci-
noembryonálneho antigénu (CEA).

Pravdepodobne najefektívnejším pro-
gnostickým systémom, ktorý je zároveň 

jednoduchý a platný pre rôzne typy me-
tastatických nádorov, sú prognostické 
skupiny podľa International Registry of 
Lung Metastases (IRLM) (tab. 1) [3].

Za ostatné roky boli pozorované jasne 
sa zlepšujúce výsledky pa cientov s mCRC, 
pričom medián OS v klinických štúdiách 
dosahuje takmer 30 mesiacov [4].

V predkladanej práci sa autori venujú 
analýze údajov súvisiacich s  chirurgic-
kým odstránením pľúcnych metastáz 
CRC a  zhodnoteniu vplyvu určitých 
prognostických faktorov na prežívanie 
pa cientov na základe 12- ročných skúse-
ností s danou problematikou.

Materiál a metodika

Retrospektívne sú vyhodnotené údaje 
o 50 pa cientoch, ktorí podstúpili spolu 
55  chirurgických zákrokov pre pľúcne 
metastázy CRC na Klinike hrudníko-
vej chirurgie JLF UK a  UN Martin v  ro-
koch 2003–2014. Išlo o 27 mužov (54 %) 
a  23  žien (46  %). Vekový priemer bol 
61 a 62 rokov, v rozmedzí 44– 80 rokov, 
medián 62 rokov. Spracované boli údaje 
o veku a pohlaví pa cientov, počte a lo-
kalizácii metastatických ložísk, DFI, type 
operačného výkonu, komplikáciách, 
dĺžke drenáže a dĺžke hospitalizácie.

U všetkých pa cientov bol primárny 
nádor odstránený radikálnou chirur-
gickou resekciou. Údaje o  ďalšej on-
kologickej liečbe nie sú vyhodnotené. 
Prítomnosť solitárnej metastázy sme za-
znamenali v 26 prípadoch (52 %) a prí-
tomnosť viacerých metastáz v 24 prípa-
doch (48 %). V 42 prípadoch (84 %) boli 

Summary
Backround: Colorectal carcinoma has the third highest incidence of all tumor diseases in the world. In the long term, Slovak republic is among 
countries with highest occurrence of this disease. About 25% of patients have distant metastases at the time of diagnosis, and about 50% of 
patients progress. The fi rst possibility of colorectal carcinoma lung metastases treatment is metastasectomy which may have a curative character. 
Materials and Methods: In this paper, the authors retrospectively evaluated 50 patients who had undergone surgical treatment to establish the 
diagnosis of colorectal carcinoma lung metastases at the Clinic of thoracic surgery of JLF UK and UH Martin between 2003 and 2014. Results: 
Altogether, 27 men and 23 women were operated (average age: 62 and 61 years). 52% of patients had solitary metastasis. We chose thoracotomy 
as a surgical access for majority of the surgeries (76%), and the most common type of surgical procedure was a wedge resection (74%). 3-year 
survival of patients after complete metastasectomy was 55.5%, and 5-year survival was 31.8% with a median survival of 42 months. We did not 
record any statistically signifi cant infl uence of number of metastases (p = 0.3297) and length of disease-free interval (p = 0.4423) on the long-term 
survival, but we confi rmed a signifi cant diff erence of survival in diff erent prognostic groups according to the International registry of lung metasta-
ses (p = 0.049). Conclusion: A surgical removal of colorectal carcinoma lung metastases in selected patients is an important curative modality that 
might prolongsurvival, improve the prognosis and at the same time have minimum complications. The results show that the strongest predicative 
indicator of prognosis is incorporation of the patients to the prognostic groups determined by the International Registry of Lung Metastases.

Key words
colorectal carcinoma –  lung metastases –  metastasectomy –  survival

Tab. 1. Prognostické faktory podľa International Registry of Lung Metastases.

DFI a medián OS sú udávané v mesiacoch.

Skupina Resekabilita Rizikové faktory Medián 

OS

I. + DFI > 36 + solitárna metastáza 62

II. + DFI < 36 alebo mnohopočetné metastázy 34

III. + DFI < 36 + mnohopočetné metastázy 24

IV. – DFI < 36 + mnohopočetné metastázy 14
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Dvaja pa cienti podstúpili metachrónnu 
resekciu pre bilaterálny výskyt metastáz. 
U troch pa cientov sme boli nútení vyko-
nať metastazektómiu opakovane pre re-
cidívu ochorenia. U týchto pa cientov sa 
nejednalo o lokálnu recidívu, ale o nové 
metastáze ložiská na pôvodne tora-
kotomovanej strane, pričom u  dvoch 
pa cientov bolo prítomné ložisko v tom 
istom laloku ako prvotné metastázové 
ložisko. Pa cienti boli indikovaní k  reto-
rakotómii a klinovitej resekcii nových lo-
žísk. Z technického hľadiska treba každú 
remetastazektómiu v  teréne predošlej 
torakotómie pokladať za problematic-
kejšiu vzhľadom k  zrastom, krvácaniu 

Vo väčšine prípadov (76,36 %) bola re-
sekcia realizovaná otvoreným prístu-
pom z  torakotómie. Pri bilaterálnom 
postihnutí pľúc bol u  troch pa cientov 
(5,46 %) volený prístup z mediálnej ster-
notómie. V prípadoch, ktoré to umožňo-
vali (18,18 %), bol výkon realizovaný pro-
stredníctvom videotorakoskopie.

Z resekčných techník prevládala klino-
vitá resekcia (74 %), nasleduje lobektómia 
(15 %), precízna excízia (9 %) a v jednom 
prípade bola vykonaná pneumonektó-
mia (2 %). Neanatomické resekcie tvorili 
prevažnú väčšinu výkonov (89 %).

Maximálny počet odstránených me-
tastáz v rámci jedného výkonu bol päť. 

metastázy lokalizované unilaterálne 
a v ôsmich prípadoch (16 %) bilaterálne. 
Unilaterálne vpravo boli metastázy prí-
tomné v 24 prípadoch (48 %) a unilate-
rálne vľavo v 18 prípadoch (36 %). Prie-
merný DFI bol 32,7 mesiacov, v rozsahu 
2– 105 mesiacov, s mediánom 25,5 me-
siacov. Na základe hodnoty DFI boli re-
spondenti kategorizovaní do dvoch 
skupín: počet pa cientov s DFI ≤ 36 me-
siacov bol 34  (68 %) a počet pa cientov 
s DFI > 36 mesiacov bol 16 (32 %). Podľa 
klasifi kácie IRLM boli pa cienti rozdelení 
nasledovne: do I. skupiny (DFI > 36 me-
siacov  +  solitárna metastáza) sa začle-
nilo osem pa cientov (16 %), do II. skupiny 
(DFI < 36 mesiacov alebo mnohopočetné 
metastázy) 31  pa cientov (62  %) a  do 
III. skupiny (DFI < 36 mesiacov a mnoho-
početné metastázy) patrilo 11 pa cientov 
(22  %). V  IV. skupine sa z  nášho sú-
boru pa cientov nenachádzal ani jeden, 
keďže do našej štúdie neboli zaradení 
pa cienti s neresekabilným nálezom. Cel-
kový prehľad súboru pa cientov uvádza 
tab. 2. 

Pri všetkých metastazektómiach boli 
dodržané nasledujúce indikačné krité-
ria: pa cient bol bez známok rekurencie 
primárneho nádoru, predoperačné vy-
šetrenia vylúčili možnosť diseminácie 
základného ochorenia, podľa predope-
račných rádiologických vyšetrení (RTG, 
CT a/ alebo podľa dostupnosti PET, resp. 
PET- CT metód) boli metastázy radikálne 
resekabilné. Viacpočetné ložiská ani opa-
kované resekcie neboli pre pľúcnu me-
tastazektómiu kontraindikované. Všetky 
operácie boli vykonané v  celkovej ane-
stézii so selektívnou pľúcnou ventiláciou. 
Lymfadenektómia nebola realizovaná ru-
tinne, súčasťou resekcie bola iba v  prí-
pade pozitívneho výsledku rádiologic-
kého vyšetrenia alebo pri peroperačnom 
náleze zväčšených alebo inak suspekt-
ných lymfatických uzlín (LU) –  tzv. sam-
pling LU. OS pa cientov bolo štatisticky 
hodnotené pomocou Kaplan- Meierovej 
analýzy OS a komparácia kriviek bola rea-
lizovaná použitím Log-rank testu. Za šta-
tisticky signifi kantný rozdiel bola považo-
vaná hodnota p < 0,05.

Výsledky

V súbore 50  pa cientov bolo vykona-
ných celkom 55 chirurgických výkonov. 

Tab. 2. Charakteristika súboru pacientov.

Charakteristika súboru n (počet) %

počet pacientov

spolu 50 100

muži 27 54

ženy 23 46

vek

priemer 61,62

medián (rozsah) 62 (44–80)

lokalizácia ložísk

vpravo 24 48

vľavo 18 36

bilaterálne 8 16

početnosť ložísk

solitárne 26 52

viacpočetné 24 48

DFI

DFI ≤ 36 mesiacov 34 68

DFI > 36 mesiacov 16 32

priemerný DFI (rozsah) 32,7 (2–105) medián 25,5

prognostické skupiny podľa International Registry of Lung Metastases

I. skupina 8 16

II. skupina 31 62

III. skupina 11 22

IV. skupina 0 0
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Diskusia

Chirurgická resekcia pľúcnych metastáz 
je považovaná za bezpečnú a efektívnu 
terapeutickú metódu. V  našom súbore 
majorita pa cientov podstúpila resekciu 
otvoreným prístupom (82 %), v zvyšných 
prípadoch bola použitá videotorakosko-
pia (VTS). V rámci otvoreného prístupu 
väčšina hrudných chirurgov preferuje 
posterolaterálnu torakotómiu [5]. Tento 
prístup sme najčastejšie využívali aj my 
(76  %). Chao et al preukázali, že výber 
chirurgického prístupu u  pa cientov 
s pľúcnymi metastázami CRC nemá vý-
znamný vplyv na 5-ročné OS (51 % –  to-
rakotómia vs. 43  %  –  VTS) ani na reci-
dívu ochorenia [6]. Signifi kantný rozdiel 
v  5- ročnom OS nezaznamenali ani Na-
kajima et al (49,3  %  –  torakotómia vs. 
39,5 % –  VTS) [7]. Carballo et al dokonca 
udávajú lepšie OS pa cientov po VTS me-
tastazektómii  [8]. Použitie VTS je však 
v  pľúcnej metastazektómii stále disku-
tovanou témou i v prípade výskytu so-
litárnej lézie  [9]. Niektoré štúdie po-
važujú VTS za ekvivalentnú metódu 
v  pľúcnej metastazektómii  [8], avšak 
podľa odporúčaní ESTS má peroperačná 
manuálna palpácia stále zásadný vý-
znam v detekcii intraparenchymálnych 
ložísk [10].

Za onkologicky radikálnu pľúcnu me-
tastazektómiu je pokladaná resekcia, 
pri ktorej línie resekcie prebiehajú zdra-
vým pľúcnym tkanivom. Zároveň má byť 
podľa možností resekcia pľúcneho pa-
renchýmu čo najkonzervatívnejšia  [9]. 
Rozsah resekcie pre metastázy je od aty-
pickej klinovitej resekcie po rôzne typy 
anatomických pľúcnych resekcií. Naj-
častejším typom je práve klinovitá re-
sekcia  [2,10]. Medzi operačnými vý-
konmi prevažovala aj v  našom súbore 
(74  %). Lobektómia je indikovaná pri 
postihnutí jedného laloka viacerými lo-
žiskami alebo pri ich centrálnom ulo-
žení v blízkosti pľúcneho hílu. Podobne 
prísne indikačné kritéria má aj pneumo-
nektómia. Tú sme považovali za opráv-
nenú u jedného pa cienta, u ktorého sa 
dokázal výskyt centrálne lokalizova-
ných piatich ložísk v  jednom pľúcnom 
krídle.

Sampling uzlín pre suspektný rádiolo-
gický a peroperačný nález sme vykonali 
u  20  % pa cientov. U  10  % vyšetrených 

Trojročné OS pa cientov po komplet-
nej resekcii pľúcnych metastáz CRC bolo 
55,5 %. Päťročné OS bolo 31,8 %, medián 
OS bol 42 mesiacov (graf 1).

Pri porovnávaní OS pa cientov vzhľa-
dom na dĺžku DFI sme nepozorovali šta-
tisticky signifi kantný rozdiel. Medián OS 
pre DFI ≤ 36 mesiacov bol 42 mesiacov 
a pre DFI > 36 mesiacov bol 46 mesia-
cov (p = 0,4423) (graf 2). Pa cienti so so-
litárnou metastázou mali lepšie OS ako 
pa cienti s viacpočetnými metastázami, 
ale tento rozdiel nebol štatisticky signi-
fi kantný (p = 0,3297) (graf 3).

V jednotlivých triedach podľa IRLM 
boli zaznamenané štatisticky signifi-
kantné rozdiely v OS pa cientov. Medián 
OS v jednotlivých prognostických skupi-
nách (I, II a III) bol 69, 46 a 19 mesiacov 
(p = 0,049) (graf 4).

z nich, neprehľadnosti operačného poľa, 
jazvovitým zmenám pľúcneho paren-
chýmu po predošlej resekcii.

Sampling LU bol súčasťou 11 operácií 
(20 %), pričom v dvoch prípadoch bolo 
histologicky dokázané metastatické po-
stihnutie LU (hilových alebo mediasti-
nálnych). Priemerná dĺžka drenáže hrud-
níka bola šesť dní a  priemerná dĺžka 
hospitalizácie bola 10 dní. Kratšia doba 
hospitalizácie bola po videotorakosko-
pických operáciách (v priemere 6,5 dňa). 
V pooperačnom období sme pozorovali 
tieto komplikácie: fluidotorax (3-krát), 
reziduálny pneumotorax (1-krát) a  pa-
roxyzmálnu tachyarytmiu (1-krát). Mor-
bidita predstavovala 9,1 %. Počas 30 dní 
od operácie nedošlo k žiadnemu úmrtiu. 
Prehľad charakteristík operačných výko-
nov uvádza tab. 3.

Tab. 3. Charakteristika operačných výkonov.

Operačný prístup (55 operácií) n (počet) %

torakotómia 42 76,36

videotorakoskopia (VTS) 10 18,18

sternotómia 3 5,46

typ resekcie (55 operácií)

klinovitá resekcia 41 74

precízna excízia 5 9

lobektómia 8 15

pneumonektómia 1 2

morbidita 5 9,09

mortalita (30-dňová) 0 0

lymfadenektómia

11 20

N pozitívne 2 18,2

N negatívne 9 81,8

drenáž hrudníka priemerná dĺžka rozsah

6,3 dňa 2–16 dní

hospitalizácia priemerná dĺžka rozsah

9,9 dňa 3–22 dní

N – uzliny
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ciou [3]. Pa cienti s DFI > 36 majú lepšiu 
prognózu prežívania a  tento rozdiel je 
štatisticky signifi kantný aj podľa niekto-
rých iných autorov [15,18]. Iní autori ne-
zaznamenali signifi kantný rozdiel v  OS 
v  závislosti na dĺžke DFI  [9,19]. Takýto 

dĺžku DFI, ktorá by bola pre pa cientov 
predikciou dobrého, resp. zlého vý-
sledku [12]. Pastorino et al zadefi novali, 
že objavenie sa metastázy po dobe dlh-
šej ako 36 mesiacov je spájané s dlhším 
OS v  porovnaní so skoršou manifestá-

pa cientov sme potvrdili postihnutie LU. 
Je publikovaných viacero štúdií, ktoré 
sa zaoberajú problematikou postihnutia 
mediastinálnych LU v súvislosti s pľúc-
nymi metastázami CRC. Tieto štúdie 
udávajú metastatické postihnutie LU 
v 12,9– 19 % prípadov. Zároveň je podľa 
nich pozitívny nález v mediastinálnych 
LU spájaný s  horším OS  [11– 13]. Podľa 
publikovaných výsledkov získaných 
z rozsiahleho súboru pa cientov CT, PET 
ani predoperačné vyšetrenie CEA nie sú 
dostatočne senzitívne k detekcii malíg-
nych mediastinálnych LU, a preto by sys-
tematická mediastinálna lymfadenektó-
mia mala byť súčasťou každej resekcie 
pľúcnych metastáz CRC, čím by sa zlep-
šila prognóza pa cientov  [14]. Na dru-
hej strane metastatické ochorenie rozší-
rené do hilových alebo mediastinálnych 
lymfatických uzlín môže predpokladať 
ďalšiu disemináciu ochorenia a  fakt, že 
metastezektómia pravdepodobne neo-
vplyvní ďalší priebeh ochorenia. Preto je 
dôležité do budúcnosti zadefi novať, či 
prítomnosť ochorenia v lymfatických uz-
linách nie je kontraindikáciou metaste-
zektómie a či nie je nutné predoperačne 
vylúčiť postihnutie LU cestou endobron-
chiálnej ultrasonografie (EBUS) alebo 
mediastinoskopie.

Štúdie potvrdzujú, že pľúcna me-
tastazektómia je bezpečná terapeu-
tická metóda. Viacerí autori uvádzajú 
najvyšší výskyt komplikácií u menej ako 
17 % pa cientov a nulovú 30- dňovú leta-
litu [13,15]. V 30- dňovom pooperačnom 
intervale nenastalo úmrtie pa cienta ani 
v našom súbore. Výskyt komplikácii sme 
zaznamenali v 9,1 % prípadov.

Dlhodobé prežívanie po resekcii pľúc-
nych metastáz CRC analyzuje veľké množ-
stvo štúdií. Podľa údajov z IRLM je 5- ročné 
OS pa cientov po kompletnej resekcii 36 % 
a 10- ročné 26 % [3]. Podľa Girarda et al je 
5-ročné a 10- ročné OS 27 % a 22 % [16]. 
Saito et al udávajú vo svojej štúdii 5- ročné 
OS 39,6 % a 10- ročné 37,2 % [17]. V nami 
prezentovanom súbore dosahuje 3- ročné 
OS 55,5  % a  5- ročné OS 31,8  %. Na zá-
klade uvedených údajov možno konšta-
tovať, že pľúcna metastazektómia predl-
žuje dlhodobé prežívanie pa cientov 
s mCRC.

Pri hodnotení vplyvu DFI na prežívanie 
Pfannschmidt et al nenašli signifi kantnú 
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Graf 1. Kaplan-Meierova krivka OS pacientov po resekcii pľúcnych metastáz CRC 
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pina et al je počet metastáz jeden zo 
štyroch štatisticky významných pro-
gnostických faktorov OS  [20]. Rovnaký 
záver vo svojich štúdiách vyslovujú aj 
iní autori, ktorí pozorovali dlhšie pre-
žívanie pa cientov so solitárnou me-
tastázou  [12,17]. Naopak Rena et al 
nepotvrdili štatisticky signifi kantný roz-
diel v  OS v  spojitosti s  počtom meta-
stáz  [18]. Podobne ani v  našej štúdii 
nebol  rozdiel medzi OS pa cien tov so 
solitárnou, resp. s  viacpočetnými me-
tastázami štatisticky signifikantný 
(p = 0,3297).

Od roku 1997, kedy boli publikované 
výsledky IRLM, sa resekcia pľúcnych me-
tastáz stala rozšíreným výkonom na pra-
coviskách hrudníkovej chirurgie. Jej 
najdôležitejším komponentom bolo vy-
tvorenie prognostických skupín na zá-
klade prítomnosti určitých rizikových 
faktorov: resekabilita, počet metastáz 
a  hodnota DFI  [3]. Delenie do štyroch 
prognostických skupín podľa IRLM do-
dnes ostáva platným a efektívnym pre-
diktívnym nástrojom prežívania, ktorý 
možno aplikovať pre rôzne typy nádo-
rov. Aj v  našom súbore sa medzi jed-
notlivými klasifi kačnými triedami potvr-
dil štatisticky signifi kantný rozdiel v OS 
(p = 0,049). 

Záver

Radikálna pľúcna metastazektómia sa 
javí ako nástroj, ktorý by mohol predĺžiť 
celkové prežívanie pa cientov s CRC.

Benefit pľúcnej metastazektómie 
však možno očakávať iba u  pa cientov, 
ktorí splnia indikačné kritéria. Prefero-
vaným operačným prístupom je otvo-
rená torakotómia a za dostatočne radi-
kálnu operáciu je považovaná klinovitá 
resekcia šetriaca pľúcny parenchým. 
Minimálny počet komplikácií a poope-
račných úmrtí potvrdzuje bezpečnosť 
pľúcnych metastazektómií.
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ORIGINAL ARTICLE

Utilization of Prognostic Indexes for Patients 
with Brain Metastases in Daily Radiotherapy 
Routine –  is the Complexity and Intricacy Still 
an Issue?

Použití prognostických indexů pro pa cienty s mozkovými 
metastázami v denní radioterapeutické praxi –  je jejich složitý 
výpočet ještě stále problém?

Kazda T.1– 3, Kuklova A.4, Pospisil P.1,2, Burkon P. 1,2, Slavik M.1,2, Hynkova L.1,2, Prochazka T.5, Vrzal M.5, 
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Summary
Background: Many prognostic indexes are available for patients with brain metastases in order 
to estimate remaining lifetime before selection of appropriate treatment including palliative 
radiotherapy. Their routine utilization is often deprecated for their complexity. We developed 
a practical tool based on widely available spreadsheet editors for facilitation of daily clinical use 
of selected indexes (RPA, GPA and WBRT- 30) and evaluated its usage for retrospective single 
institutional survival analysis of patients irradiated for brain metastases. Patients and Methods: 
Spreadsheet platform was prepared and adjusted for automatic calculation of selected pro-
gnostic indexes after input of the relevant parameters. The consecutive series of newly diag  -
nosed patients referred during 2011 to the palliative brain radiotherapy were analyzed, and real 
calculated survival parameters of individual subgroups of RPA, GPA and WBRT- 30 were compa-
red with estimated ones. Correlation of radiotherapy technique and estimated survival at the 
time of treatment indication was evaluated. Results: Total of 121 patients (61% with multiple 
metastases) were irradiated with the majority undergoing whole brain radiotherapy. Median 
overall survival from the time of radiotherapy indication was 3.13 months. Non- balanced dis-
tribution into individual scoring systems subgroups was observed with 8 (7%), 89 (73%) and 
24 (20%) patients assigned to RPA 1, 2 and 3 subgroup, 3 (3%), 9 (7%), 57 (47%) and 52 (43%) 
patients assigned to GPA 3.5– 4, GPA 3.0, GPA 1.5– 2.5 and GPA 0– 1.0 subgroup and 10 (8%), 
88 (73%) and 23 (19%) patients assigned to WBRT- 30 subgroup D, B and A. Entire diff erences 
in overall survival between subgroups are signifi cant among all three scoring systems. Conclu-
sion: Routine calculation of available prognostic indexes is useful in decision making regarding 
the best radiotherapy of brain metastases, and their calculation is greatly facilitated by properly 
prepared widely available spreadsheet tools.

Key words
prognosis –  nomograms –  cranial irradiation –  RPA –  GPA –  WBRT- 30
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Introduction

The best radiotherapy (RT) practice con-
cerning patients suffering from brain 
metastases (BM) is currently becoming 
more challenging, and optimal thera-
peutic approach remains controver-
sial  [1]. With increasing incidence of 
BM and overall survival (OS) time  [2,3] 
and with wider availability of differ-
ent RT systems, proper selection of pa-
tients is required to support adequate 
treatment recommendation in persona-
lized cost-eff ective care [4,5]. Addition-
ally, decision making between diff erent 
RT approaches is intended to minima-
lize late adverse eff ects, especially in pa-
tients with better prognosis.

The portfolio of possible RT techniques 
is becoming more available, includ-
ing classical whole brain radiotherapy 
(WBRT), stereotactic radiotherapy (SRT) 
or radiosurgery (SRS), simultaneous in-
tegrated BM boosting (WBRT  +  SIB) or 
currently investigated hippocampus 
sparing concept  [6– 9]. Indeed, more 
attention is paid to preserving cogni-
tive function during palliative brain irra-
diation as highlighted also during the 
2015  American Society of Clinical On-
cology Annual Meeting at plenary se-
ssion lecture about NCCTG N0574 trial –  
a  phase III randomized trial of WBRT in 
addition to SRS in patients with one  to 
three brain metastases [10]. Results of this 
potentially practice changing trial reveal 
more cognitive declines after combina-
tion of WBRT with SRS, while no improve-
ment in OS was described. Thus, identifi -

cation of patients amen able for more local 
RT approach will be further emphasized.

Many prognostic scoring systems were 
developed in order to provide objective 
prognosis assessment and to defi ne cri-
teria for inclusion and stratifi cation of pa-
tients with BM eligible for randomized 
clinical trials. Recursive partitioning ana-
lysis (RPA) was developed in 1997 by Gas-
par et al. and is gene ral ly the best known 
scoring system [11]. RPA is based on pro-
gnostic factors identifi ed in three seminal 
Radiation Ther apy Oncology Group BM 
clinical trials. Adding number of metasta-
ses to the prognosis estimation, Sper-
duto et al. in 2008 [12] introduced Gra-
ded Prognostic Assessment (GPA). The 
latest system WBRT- 30  was developed 
based solely on the data from patients 
treated by WBRT with dose 30  Gy deli-
vered in 10  fractions [13,14]. It predicts 
6- month- survival probability compared 
to median OS estimation provided by the 
other scoring systems.

However, using scoring systems in 
routine daily clinical practice may be de-
preciated for their complexity and int-
ricacy; therefore, estimation based on 
the clinical experiences is often prefer-
red. The goal of present study was to de-
velop a  practical tool based on widely 
avail able spreadsheet editors to facilitate 
daily clinical use of selected established 
prognostic scoring systems (RPA, GPA 
and WBRT- 30) and to evaluate their usage 
for retrospective single institutional sur-
vival analysis of unselected patients irra-
diated for newly dia gnosed BM.

Patients and methods

Patients and data selection

The consecutive series of newly dia g-
nosed BM patients who were referred 
in 2011 to palliative brain RT in the De-
partment of Radiation Oncology, Masa-
ryk Memorial Cancer Institute, were en-
rolled into this study. Electronic medical 
records were reviewed for obtaining fol-
lowing preselected variables: age, sex, 
Karnofsky performance status (KPS) be-
fore brain irradiation, presence of ex-
tracranial metastases (yes/ no), systemic 
treatment prior to WBRT (yes/ no), status 
of primary tumor (controlled/ uncontrol-
led), number of BM, cancer type (breast, 
melanoma, small cell lung cancer (SCLC), 
non-small cell lung cancer (NSCLC), gas-
trointestinal cancer (GI), renal cell car-
cinoma (RCC), other), the date of RT in-
dication, the date of the end of RT, the 
date of death or last follow-up visit, 
RT technique (whole brain radiother-
apy (WBRT), stereotactic radiotherapy 
(SRT) or radiosurgery (SRS), WBRT with 
simultaneous integrated boost to me-
tastasis (WBRT + SIB)) and the delivered 
dose.

Prognostic scoring systems

The prognostic systems were utilized 
for patients’ stratifi cation into individual 
groups. RPA divides patients into three 
subgroups based on the evaluation of 
KPS, age, primary tumor status and pre-
sence of extracranial metastases  [11]. 
GPA considers four criteria (age, KPS, 
number of BM and primary tumor sta-

Souhrn
Východiska: Existuje několik prognostických indexů pro pa cienty s mozkovými metastázami, které mohou pomoci při rozhodování o nejlepší 
léčbě zahrnující mimo jiné i paliativní radioterapii. Jejich výpočet ale bývá poměrně složitý. Připravili jsme praktickou tabulku pro jejich jedno-
duchou kalkulaci, pomocí které jsme retrospektivně vyhodnotili vybrané prognostické indexy (RPA, GPA a WBRT- 30) u pa cientů podstupujících 
radioterapii na našem pracovišti. Soubor pa cientů a metody: Byla vyhodnocena konsekutivní série pa cientů ozařovaných v roce 2011 pro nově 
dia gnostikované mozkové metastázy a jejich přežití bylo porovnáno s odhadovanou prognózou dle jednotlivých prognostických indexů a s pou-
žitou ozařovací technikou. Výsledky: Celkem bylo ozářeno 121 pa cientů (61 % s mnohočetnými metastázami), většina pa cientů podstoupila 
celomozkové ozáření. Medián celkového přežití od data indikace radioterapie byl 3,13 měsíce. Rozložení pa cientů do jednotlivých podskupin 
prognostických indexů bylo nerovnoměrné s 8 (7 %), 89 (73 %) a 24 (20 %) pa cienty přiřazenými do RPA 1, 2 a 3 podskupiny, 3 (3 %), 9 (7 %), 
57 (47 %) a 52 (43 %) pa cienty přiřazenými do GPA 3,5– 4, GPA 3,0, GPA 1,5– 2,5 a GPA 0– 1,0 podskupiny a 10 (8 %), 88 (73 %) a 23 (19 %) pa cienty 
přiřazenými do WBRT- 30 podskupiny D, B a A. Celkové rozdíly v přežití jednotlivých podskupin byly statisticky signifi kantní. Závěr: Odhad pro-
gnózy pa cientů s mozkovými metastázami je důležitý a používání prognostických indexů je užitečné pro dia gnosticko-terapeutickou rozvahu. 
Jejich výpočet je usnadněn vhodně připravenými široce dostupnými tabulkovými editory.

Klíčová slova
prognóza –  nomogram –  ozařování mozku –  RPA –  GPA –  WBRT- 30
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being assigned to WBRT- 30  subgroup 
C (15– 17  points). Entire diff erences in 
OS between subgroups are signifi cant 
among all three scoring systems. On the 
other hand, for specifi c analysis of sur-
vival diff erences between two adjacent 
subgroups, significant differences are 
between RPA 2 and 3, GPA 1.5– 2.5 and 
0– 1.0 and WBRT- 30 A and B subgroups. 
Overall 12 patients were categorized to 
have favorable GPA score (> 3.0), out of 
75% of them (9/ 12) had one BM. Corres-
ponding Kaplan- Meier plots for OS cal-
culated from the date of RT indication 
are in Fig. 2. PPV to correctly estimate 
survival longer than six  months was 
75%, 67% and 54% for RPA, GPA and 
WBRT- 30, resp.

Calculated prognostic indexes for pa-
tients separated in accordance to RT 
techniques are summarized in Tab.  4. 
All four patients who received WBRT 
and had excellent RPA 1  score exhibi-
ted unfavorable GPA as well as unsatis-
factory WBRT- 30 score (survival 7.3, 6.0, 

the inclusion criteria. The most common 
primary dia gnosis was NSCLC (25%) and 
breast cancer (17%). Twenty- fi ve percent 
had solitary or single metastasis while 
61% had > 3 BM. The other patient’s cha-
racteristics are summarized in Tab.  2. 
Two out of 10 patients with WBRT + SIB 
did not fi nish prescribed course of radia-
tion because of deteriorating overall cli-
nical status and received only seven and 
nine fractions, resp.

Prognostic scores and survival

Median OS from the time of RT in-
dication was 3.13  months (95% CI 
2.5–4.9  months) with a  median of 
2.4  months (95% CI 1.7–3.7  months) 
since the date of the end of RT. Corre-
sponding 6- month- survival was 37% 
and 31%, resp. According to RPA, 8 (7%), 
89 (73%) and 24 (20%) patients were as-
signed to group RPA 1, 2  and 3, resp. 
Results of other scoring system are lis-
ted in Tab. 3 along with achieved survi-
val rates. No patient has met criteria for 

tus) and divides patients into four sub-
groups  [12]. WBRT- 30  divides patients 
into four subgroups by assigned points 
for KPS, age, extracranial metastases and 
systemic treatment prior to WBRT status 
(Tab. 1): group A  (6– 9 points), group B
(10– 14 points), group C (15– 17 points) 
and group D (18– 19  points)  [13,14]. 
Above mentioned prognostic scor-
ing indexes were calculated by inter-
active spreadsheet editor (Microsoft 
Offi  ce Excel 2007  (computer software), 
Redmond, Washington: Microsoft) de-
signed for easy automatic enumeration 
of appropriate variables (age, KPS, etc.) 
and survival estimation (Fig.  1).

Statistical analysis

OS was estimated using Kaplan- Meier 
methodology as the time from the end 
of the RT course (a) and the date of the 
initial indication of RT till death or the 
last follow-up examination (b). Log- Rank 
test evaluated survival difference be-
tween subgroups defi ned by scoring sys-
tems. Particular scoring systems were 
compared with regard to positive pre-
dictive value (PPV) of correct estima-
tion of survival longer than six months. 
Standard descriptive statistics were per-
formed for categorical and continuous 
variables. Statistical analysis was conduc-
ted using JMP 10 Software (SAS Institute) 
and two-sided α = 0.05 was considered 
statistically signifi cant for all analyses.

Results

Patients’ characteristics

Total of 121 patients (56% women, mean 
age 60.3 years, 28% with KPS ≥ 90%) met 

Tab. 1. Scoring of diff erent clinical variables and related points for calculation of 

WBRT-30 prognostic system [14].

KPS Age Extracranial 

metastases

Systemic treatment 

prior to WBRT

< 70   1 < 50   5 yes         2 yes         3

= 70   4 51–60   4 no          5 no          2

> 70   6 61–70  3

> 70   1

KPS – Karnovsky performance status, WBRT – whole brain radiotherapy

Fig. 1. Screenshot of prepared spreadsheet editor for recording of patient’s information from electronic medical records and for au-

tomatic calculations of RPA, GPA and WBRT-30 scores.

ko 5 2015.indb   354 7.10.2015   13:17:49



UTILIZATION OF PROGNOSTIC INDEXES FOR PATIENTS WITH BRAIN METASTASES IN DAILY RADIOTHERAPY ROUTINE

Klin Onkol 2015; 28(5): 352–358 355

39.7 and 41.3 months). One patient who 
had received  WBRT  +  SIB with unfa-
vorable RPA 3 also lacked in GPA and 
WB- 30 score.  However, his survival was 
6.1 months from the end of RT.

Discussion

A total of 121 patients irradiated for BM 
during one year represent a signifi cant co-
hort of patients which is without a doubt 
getting more heterogeneous. As such, 
heterogeneous treatment modalities are 
needed to address all patients’ needs. 
The heterogeneity is also expressed by 
survival outcomes in our cohort when 
the median OS from the end of RT was 
only 2.4 months however, with 6- months 
actuarial survival rate of 31%. Further-
more, increasing availability of MRI exa-
mination (sometimes also done as part of 
inclusion criteria for enrollment into some 
specific clinical trials) may reveal more 
patients with single asymp tomatic  BM. 
Thus, more aggressive treatment ap-
proach as surgery, SRT or simultaneous 
BM boosting may be suitable for increas-
ing number of patients. Their identifi ca-
tion may be inconsistent and problema-
tic but could be facilitated by calculations 
of prognostic indexes for estimation of 
remaining lifetime. Developed prognos-
tic indexes are designed with competing 
demands to be simple for usage in rou-
tine practice as well as accurate and as 
valid as possible. Therefore, all existing 
indexes have their pros and cons, and 
their refi nement is an ongoing process 
with evaluation of new candidate para-
meters refl ecting new investigations on 
bio markers or radiomics signatures [15]. 
Moreover, many indexes are tailored for 
specifi c primary cancer dia gnosis [16] or 
certain RT approach  [13,17]. In the cur-
rent systematic review of BM prognos-
tic indexes published by Rodrigues et al. 
in 2012, a total of nine diff erent prognos-
tic indexes and eight validation studies 
were identifi ed with a wide range of re-
sults in terms of PPV, negative predictive 
value, accuracy, likelihood ratio and other 
operating characteristics [18]. Altogether, 
selection of the best index for routine 
practice is problematic and signifi cantly 
contributes to the common preference of 
survival estimation based on the treating 
physician’s subjective evaluation.
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Fig. 2. Kaplan-Meier´s survival estimation for RPA, GPA and WBRT-30 subgroups. No pa-

tient has met criteria for being assigned to WBRT-30 C subgroup.

MST – median survival time, M – months
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Multiple assessments of results ob-
tained from more indexes may be the 
key for survival estimation in unselected 
patient cohort in routine daily practice. 
However, this approach requires even 
more substantial eff ort and complexity 
which is actually the major disadvan-
tage of prognostic indexes. Based on the 
widely available spreadsheet platform, 
we developed a  simple tool enabling 
automatic calculation of many indexes 
(Fig. 1). After fi lling the relevant parame-
ters (age, KPS, etc.), predefi ned prognos-
tic indexes are automatically calculated. 
Spreadsheet platform is especially use-
ful for collecting information for subse-
quent research statistical analysis while 
smartphone-  or web-based applica-
tions (in development) are more use-
ful for routine usage in the outpatient 
department.

With our developed spreadsheet 
tool, we easily calculated RPA, GPA and 
WBRT- 30  for a  cohort of patients who 
underwent RT for newly dia gnosed BM 
in 2011. Non- balanced distribution into 
individual subgroups corresponds with 
the most often discussed disadvantages 
of used indexes, with the small part of 
patients meeting criteria for inclusion 
into the good prognosis subgroup [18]. 
Only 7%, 3% and 8% were assigned to 
the best prognostic subgroup in RPA, 
GPA and WBRT- 30 scoring system, resp. 
However, calculated survival rates in 
each subgroup are well distribut  ed rang-
ing from 2.1 to 9.9, from 2.4 to 12.5 and 
from 1.8 to 7.5 months in RPA, GPA and 
WBRT- 30, resp. Diff erence between ad-
jacent subgroups (for example be-
tween RPA 1 and RPA 2 or between RPA 
2  and RPA 3) is important for evalua-
tion of impact of assigning to each sub-
group. The most signifi cant diff erences 
were observed using RPA system (rele-
vant p- values are included in Fig. 2) fa-
voring it over the others. In our cohort, 
RPA seems to be the best index for pa-
tient’s stratifi cation to identify patients 
who may benefi t from more aggressive 
treatment. Two out of four patients with 
RPA 1 score who underwent WBRT exhi-
bited extraordinary survival of 39.7 and 
41.3 months and considering that they 
had one and two BM, more aggressive 
local treatment seems to be justifi ed.

Tab. 2. Patients´ clinical and treatment characteristics.

Patients characteristics n = 121

age

 mean (± SD) 60.3 (± 10.4)

sex

 male 53 (44%)

 female 68 (56%)

Karnofsky performance status

 90% 34 (28%)

 80% 34 (28%)

 70% 29 (24%)

 60% 16 (13%)

 ≤ 50% 8 (7%)

primary cancer type

 non-small cell lung cancer 30 (25%)

 small cell lung cancer 16 (13%)

 breast 20 (17%)

 melanoma 16 (13%)

 gastrointestinal cancer 4 (3%)

 renal cell carcinoma 3 (2%)

 others 32 (27%)

disease status

 extracranial metastases 85 (70%)

 systemic treatment prior WBRT 90 (74%)

 controlled primary tumor 55 (46%)

number of brain metastases

> 3 74 (61%)

 3 7 (6%)

 2 10 (8%)

 1 30 (25%)

RT technique

 WBRT 107 (88.3%)

 WBRT + SIB 10 (8.2%)

 SRS 3 (2.5%)

 3D-CRT (5 fi elds) 1 (1)

RT dose

 5 × 4 Gy 47 (39%)

 10 × 3 Gy 34 (28%)

 10 × 3 Gy + SIB (à 4.0 Gy and à 4.3 Gy) 3 (2.5%) and 5 (4%)

 1 × 18 Gy 1 (0.8%)

 1 × 20 Gy 2 (1.6%)

 single-fraction WBRT 10 (8.3%)

 other 19 (15.8%)

SD – standard deviation, WBRT – whole brain radiotherapy, RT – radiotherapy, 
SIB – simultaneous integrated boost, 3D-CRT – 3-dimensional conformal radiotherapy
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Our study has several limitations. 
The retrospective nature of the study is 
self-limiting, especially in validity of re-
ported patients performance status 
and the status of primary tumor con-
trol. Control status records of primary 
dis ease (important part of RPA scoring 
system) lack standardization and are not 
gener ally evaluated by use of the same 
criteria. Another limitation of this study 
is small sample size of selected patients. 
Limited number of patients leads to low 
statistical power to identify signifi cant 
differences between each prognostic 
subgroup within prognostic index. Low 
sample size also precludes dia gnosis 
specific evaluation and more patients 
will be required to evaluate for example 
disease specifi c GPA, which is currently 
considered as the potentially most wi-
dely used index in the future  [16,19]. 
How ever, to test our spreadsheet tool 
for simple indexes calculation, selection 

Tab. 3. Final OS in all subgroups calculated from both the time of the end of RT as well as from the time of RT indication.

P-values describe signifi cance of diff erent survival between each adjacent subgroups. Median OS are in months.

Median OS p (Log-Rank) 

end of RT/indication
n = 121 end of RT/indication RPA [11], GPA [12]

RPA overall 0.0008*/0.0005*

 1 8 (7%) 8.4/9.9 7.1 – –
} 0.06/0.056

 2 89 (73%) 2.9/3.9 4.2 – –
} 0.0021*/0.0015*

 3 24 (20%) 1.4/2.1 2.3 – –

GPA overall 0.01*/0.0087*

 3.5–4.0 3 (3%) 11.5/12.5 11.0 – –
} 0.38/0.44 

 3.0 9 (7%) 6.4/7.9 6.9 – –
} 0.36/0.36

 1.5–2.5 57 (47%) 3.5/4.9 3.8 – –
} 0.02*/0.014*

 0–1.0 52 (43%) 1.7/2.4 2.6 – –

6-months survival

end of RT/indication WBRT-30 [13]

WBRT-30 overall 0.0001*/< 0.0001*

 D: 19–18 10 (8%) 5.9/7.5 – 50/60% 93%
} –

 C: 17–15 0 – – – 62%
} –

 B: 14–10 88 (73%) 3.0/4.1 – 37.5/39.7% 29%
} 0.0002*/0.0001*

 A: 9–6 23 (19%) 1.2/1.8 – 8.7/8.7% 4%

RT – radiotherapy, OS – overall survival, RPA – Recursive partitioning analysis, GPA – Graded prognostic assessment, 
WBRT – whole brain radiotherapy

Tab. 4. Prognostic indexes for patients separated in accordance to RT techniques.

WBRT, n = 107 WBRT + SIB, n = 10 SRS, n = 3

RPA 1 4/107 (4%) 3/10 (30%) 1/3 (33%)

RPA 2 80/107 (75%) 6/10 (60%) 2/3 (67%)

RPA 3 23/107 (21%) 1/10 (10%) –

GPA 3.5–4.0 2/107 (2%) 1/10 (10%) –

GPA 3.0 6/107 (5%) 2/10 (20%) 1/3 (33%)

GPA 1.5–2.5 48/107 (45%) 6/10 (60%) 2/3 (67%)

GPA 0–1.0 51/107 (48%) 1/10 (10%) –

WBRT-30 D 5/107 (5%) 4/10 (40%) 1/3 (33%)

WBRT-30 C – – –

WBRT-30 B 80/107 (75%) 5/10 (50%) 2/3 (67%)

WBRT-30 A 22/107 (20%) 1/10 (10%) –

RT – radiotherapy, WBRT – whole brain radiotherapy, SIB – simultaneous integrated 
boost
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of patients within one year of clinical 
practice seems suffi  cient. Thus, sample 
extension is distinguished as a  logical 
part of ongoing research.

In summary, our retrospective study 
proved feasibility of prognostic indexes 
evaluation for assessment of remain ing 
lifetime in patients with brain metasta-
ses. Calculation is made much easier with 
prepared spreadsheet software which is 
now a standard part of computer equip-
ment in all RT departments. Standard 
evaluation of prognostic indexes may 
increase probability that all suitable pa-
tients for more aggressive treatment 
will have an opportunity to get the best 
therapy. Future perspectives include in-
corporation of more iteration into our 
software tool for calculation of other 
prognostic indexes, enlarging sample 
size and identifi cation of the best system 
for assessment of unselected patient’s 
cohort.
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PŮVODNÍ PRÁCE

Vyšetření párů těžkých/ lehkých řetězců 
imunoglobulinu (Hevylite™ assay) –  přínos 
pro stratifi kaci mnohočetného myelomu?

Assessment of Heavy/ Light Chain Pairs of Immunoglobulin 
(Hevylite™ assay) –  Benefi t for Stratifi cation of Multiple Myeloma?

Ščudla V.1, Lochaman P.2, Pika T.3, Zapletalová J.4, Minařík J.3, Bačovský J.3

1 III. interní klinika –  nefrologická, revmatologická a endokrinologická LF UP a FN Olomouc
2 Oddělení klinické bio chemie, FN Olomouc
3 Hemato- onkologická klinika LF UP a FN Olomouc
4 Ústav lékařské biofyziky, LF UP v Olomouci

Souhrn
Východiska: Cílem bylo srovnání dvou nových stratifi kačních modelů mnohočetného myelomu 
(multiple myeloma – MM), tj. podle Avet- Loisiaua (A- L) a podle Ludwiga (L) založených na in-
dexu HLC- r (poměr sérových hladin involved- HLC/ uninvolved- HLC tj. HLC- κ/ HLC- �λ vyšetřených 
metodou Hevylite™, tj. nefelometrickou/turbidimetrickou technikou s pomocí specifi ckých po-
lyklonálních protilátek na přístroji Binding Site SPAPLUS) a β2- mikroglobulinu (β2- M) s vybranými 
prognostickými faktory (PF) MM a stážovacími systémy dle Durieho- Salmona (D- S) a Internatio-
nal Staging System (ISS). Soubor pa cientů a metody: V 132členné sestavě nemocných (94 IgG 
a 38 IgA typ MM) byl vyšetřen při dia gnóze HLC- r, vybrané PF a byla provedena stratifi kace 
souboru podle D- S, ISS, A- L a L. Výsledky: Na rozdíl od IgA byl u IgG izotypu zjištěn signifi kantní 
vztah HLC- r k stratifi kaci dle D- S a ISS s rozdílností podstadií A vs. B dle D- S (p = 0,049) a mezi ISS 
stadii 1 vs. 3 (p = 0,001). V souboru IgG byl vysoce signifi kantní souhrnný vztah hloubky poklesu 
Hb i albuminu a vzestupu β2- M k výsledkům stratifi kace dle ISS, A- L a L modelu (p < 0,0001), 
vzestupu LDH v systému dle ISS a A- L a kreatininu dle ISS a L, nikoliv ale vztah stadií vyhodno-
cených podle kteréhokoliv stratifi kačního systému k hodnotám FLC- r (poměr volných lehkých 
řetězců imunonoglobulinu κ/ λ), trombocytů a Ca. V souboru IgA byl signifi kantní souhrnný 
vztah hloubky poklesu Hb, trombocytů, albuminu a vzestupu β2- M k výsledkům stratifi kace 
dle ISS, A- L a L, k vzestupu kreatininu v případě ISS, nikoliv ale hodnot FLC- r, Ca a LDH při pou-
žití kteréhokoliv stratifi kačního modelu. Stupeň korelace vybraných PF, zejména Hb, albuminu 
a β2- M, případně i trombocytů, LDH a kreatininu ke stadiím dle ISS a k 1.– 3. rizikové kategorii 
podle modelu A- L a L byl u IgG vs. IgA izotypu značně proměnlivě rozdílný (p < 0,0001– 0,030). 
Stážovací systém dle ISS se vyznačoval proporcionálním zastoupením stadií 1– 3, zatímco v A- L 
modelu převažovala u IgG i IgA izotypu riziková kategorie 2, tj. intermediate risk (47,3 a 44,7 %) 
a v modelu dle L riziková kategorie 3, tj. high-risk (41,5 a 52,6 %) s nízkým zastoupením kate-
gorie 1, tj. low- risk (23,4 a 10,5 %). McNemar- Bowkerův test symetrie prokázal v obou izoty-
pech MM nejvyšší shodu mezi stratifi kací dle D- S a L v kategorii 3, tj. high-risk (31,9 a 28,9 %) 
s celkovou shodou pouze v 53,2 a 42,1 % a se signifi kantním posunem v případě IgG izotypu 
(p = 0,036). U IgG i IgA izotypu byla souhrnná shoda v zastoupení kategorií 1– 3 dle ISS vs. A- L 
(62,4 a 63,2 %), ale se signifi kantním posunem stratifi kace (p = 0,002 a 0,028). V případě IgG i IgA 
izotypu byla úzká shoda mezi modely dle A- L a L (64,5 a 81,6 %) se signifi kantně významným 
vzájemným stratifi kačním posunem (p < 0,0001 a 0,030). Závěr: Nové stratifi kační modely MM 
dle A- L a L jsou snadno prakticky použitelné, podložené úzkým vztahem k stěžejním PF MM, vy-
žadují ale separátní hodnocení u IgG a IgA izotypu MM. Výběr optimálního modelu pro potřeby 
klinické praxe vyžaduje validační studii zaměřenou na přežití do progrese a celkové přežívání.

Klíčová slova
mnohočetný myelom – volné lehké řetězce imunoglobulinu – těžké/lehké řetězce imunoglo-
bulinu – prognóza – stratifi kace 
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Úvod

Pokroky v dia gnostice a léčbě mnohočet-
ného myelomu (multiple myeloma –  MM) 
přinášejí stále vyšší nároky na precizní 
stratifikaci, stěžejní východisko indivi-
duálně pojaté léčby a odhadu prognózy. 
Charakteristickým rysem MM je tvorba 
monoklonálního imunoglobulinu (MIg) 
myelomovými/ monoklonálními plazmo-
cyty provázená sníženou produkcí nor-
málních/ polyklonálních imunoglobu-
linů (PIg) normálními plazmocyty  [1,2]. 
Vzhledem k  závažným limitacím stan-
dardních metod analýzy sérových bílko-
vin u  MM v  případě nízké hladiny MIg, 
IgA izotypu MIg, při změnách objemu 
plazmy, hematokritu a  v  důsledku od-
lišné intenzity katabolizmu jednotlivých 
tříd Ig byla vyvinuta technika Hevylite™ 
umožňující s  pomocí specifi ckých pro-
tilátek proti junkčním epitopům umís-
těným mezi těžkým a  lehkým řetěz-
cem Ig vyšetření párů těžkých/ lehkých 
řetězců Ig κ  a λ (HLC- κ a  HLC- �λ)  [3– 9]. 
Hevylite™ turbidimetrická nebo nefelo-
metrická technika umožňuje současné 
separátní stanovení sérových hladin MIg 

vytvářeného myelomovými plazmo-
cyty („nádorový“, involved HLC – i- HLC) 
a PIg („polyklonální/ normální“, uninvolv-
 ed HLC  –  u- HLC) stejné třídy produko-
vaného normálními plazmocyty. Vedle 
současného stanovení i- HLC a  u- HLC 
izotypů IgG- κ, IgG-λ nebo IgA- κ a IgA-λ 
je v případě MM využíváno rovněž sta-
novení indexu HLC- r vyjadřujícího vzá-
jemný poměr dominantního i- HLC a al-
ternativního u- HLC  [3,4]. Na rozdíl od 
dosavadních studií využívajících ke sta-
novení HLC- r vždy poměr HLC- κ/ HLC- �λ, 
což vede v  případě i- HLC typu λ k  zís-
kání velmi nízkých a  obtížně interpre-
tovatelných hodnot [3,6], byl v naší stu-
dii v případě analýzy vztahu vybraných 
prognostických ukazatelů MM k výsled-
kům stratifikace myelomu (kategorie 
1– 3) použit pro výpočet indexu HLC- r 
v případě izotypu IgG- �λ a IgA- �λ poměr 
HLC- �λ/ HLC- κ, tj. obdobný princip jako 
pro výpočet indexu monoklonality sFLC 
κ/ λ nebo λ/ κ  [1,3,4] vedoucí k  získání 
kladných, snadno použitelných hodnot. 
V  posledních čtyřech desetiletích bylo 
zkoncipováno  >  40  stratifi kačních sys-

témů rozdělujících nemocné s MM ob-
vykle do tří stadií nebo rizikových sku-
pin s  odlišnou prognózou. Standardní 
stratifikační systémy dle Durieho- Sal-
mona (D- S) a International Staging Sys-
tem (ISS) používané doposud v klinické 
praxi nejsou optimální, neboť bezpro-
středně nevyjadřují bio logické vlast-
nosti myelomových buněk a mikropro-
středí kostní dřeně (KD) [2,10], zatímco 
molekulárně-bio logické stratifikační 
modely založené na cytogenetické ana-
lýze a hodnotách cyklinu, tj. systém TC 
1– 5  [11], a  na výsledcích genové ex-
presní analýzy [12] se pro vysokou me-
todickou náročnost v klinické praxi ne-
prosadily. V roce 2009 Avet- Loisiau (A- L) 
a  v  roce 2013  Ludwig (L) zkoncipovali 
nově pojaté třístupňové stratifi kační mo-
dely založené na hodnotách β2- M (β2- mi-
kroglobulin) a indexu HLC- r, vyznačující 
se v pilotních studiích významným vzta-
hem k přežití bez progrese (progression 
free survival –  PFS) a celkovému přežití 
(overall survival –  OS) [13– 15].

Náplní sdělení je posouzení vztahu 
stratifi kačních modelů dle A- L a podle L

Summary
Background: The aim of the study was the comparison of two novel stratifi cation models in multiple myeloma (MM), ie. according to Avet- Loiseau 
(A- L) and according to Ludwig (L), based on the HLC- r index (ratio of serum levels of involved- HLC/ uninvolved- HLC, ie. HLC- κ/ HLC- �λ assessed 
using ie. nephelometric/turbidimetric technique using specifi c polyclonal antibodies on a Binding Site SPAPLUS) technique) and β2- microglobulin 
(β2- M) with selected prognostic factors (PF) of MM and staging systems according to Durie- Salmon (D- S) and International Staging System (ISS). 
Patients and Methods: In a cohort of 132 patients (94 with IgG and 38 with IgA type of MM) at the time of dia gnosis, we assessed HLC- r, select ed 
PF and D- S, ISS, A- L and L stratifi cation systems. Results: Unlike in IgA isotype, in IgG isotype we found a signifi cant relationship of HLC- r to 
stratifi cation according to D- S and ISS with the diff erence between A and B substages according to D- S (p = 0.049) and between ISS stages 1 vs. 
3 (p = 0.001). In the IgG group, there was highly signifi cant relationship of the depth of Hb and albumin decrease and β2- M increase to the results 
of stratifi cation according to ISS, A- L and L model (p < 0.0001), increase of LDH in the ISS system and A- L, and creatinine according to ISS and L 
but not the relationship of the stages according to any of the stratifi cation systems to the values of FLC- r (ratio of serum free light chains κ/ λ of 
immunoglobulin), thrombocytes and Ca. In the IgA type, there was a signifi cant relationship of the depth of the decrease of Hb, thrombocytes, 
albumin and increase of β2- M to the results of stratifi cation according to ISS, A- L and L and increase of creatinine in the case of ISS, but not of 
the values of FLC- r, Ca and LDH in the case of any of the stratifi cation systems. The degree of correlation of selected PF, especially of Hb, albumin 
and β2- M, event. of thrombocytes, LDH and creatinine to the stages according to ISS and to stage 1–3 according to A- L and L model was in IgG 
vs IgA isotype signifi cantly diff erent (p < 0.0001– 0.030). Staging system according to ISS had proportional distribution of stages 1– 3, whereas in 
the A- L model prevailed in IgA and IgG isotype risk category 2, ie. intermediate-risk (47.3 and 44.7%) and in the L model prevailed risk category 
3, ie. high-risk (41.5 and 52.6%) with low count of category 1, ie. low- risk category (23.4 and 10.5%). McNemar- Bowker test of symmetry showed 
in both types of MM the highest concordance between the stratifi cation according to D- S and L in category 3, ie. high-risk (31.9 vs. 28.9%) with 
overall accord only in 53.2 and 42.1% and with signifi cant shift in the case of IgG isotype only (p = 0.036). In IgG and IgA isotype there was an 
overall concordance in the distribution of categories 1– 3 according to ISS vs. A- L (62.4 and 63.2%) but with signifi cant shift of the stratifi cation 
(p = 0.002 and 0.028). In the case of IgG and IgA isotype there was a close relationship between the models A- L and L (64.5 and 81.6%) with sig-
nifi cant stratifi cation shift (p < 0.0001 and 0.030). Conclusion: The new stratifi cation models for MM according to A- L and L are easily practically 
applicable, with close relationship to principal PF but they need separate assessment of IgG and IgA isotypes of MM. The choice of optimal model 
for routine practice needs a validation study aimed at progression free survival and overall survival.

Key words
multiple myeloma – immunoglobulin – free light chain – heavy/light chain – prognosis – stratifi cation
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Hladiny volných lehkých řetězců (FLC) 
v  séru byly vyšetřeny soupravami Fre-
elite SPA Plus κ  free (normální rozmezí 
3,3– 19,4 mg/ l) a Freelite SPA Plus λ free 
(5,7– 26,3 mg/ l) a  vyšetření bylo dopl-
něné výpočtem indexu monoklona-
lity FLC- r (0,26– 1,65) [3,4]. Koncentrace 
HLC v  séru byla vyšetřena turbidimet-
rem SPA Plus (the Binding Site) soupra-
vami Hevylite Human s hodnotami nor-
málního rozmezí: IgG- κ 3,84– 12,07 g/ l, 
IgG- �λ 1,91– 6,74 g/ l, poměr IgG- κ/ IgG- �λ 
1,12– 3,21, IgA- κ 0,57– 2,08 g/ l, IgA- �λ 
0,44– 2,04 g/ l a  poměr IgA- κ/ IgA- �λ 
0,78– 1,98. Část vzorků vyžadovala vzhle-
dem k  vysoké koncentraci HLC převy-
šující měřicí rozsah přístroje manuální 

a nesekreční typ MM) a omezené spek-
trum specifi ckých Hevylite™ souprav (ni-
koliv pro IgD a biklonální typ MM) bylo 
z analýzy vyloučeno 31 (19 %) jedinců. 
Hevylite™ analýza sér zmražených na 
– 78 °C, deponovaných v bio bance Oddě-
lení klinické bio chemie a Hemato- onko-
logické kliniky FN Olomouc, se zaměřila 
na 132členný soubor složený z  94  ne-
mocných třídy IgG (71,2 %) a 38 nemoc-
ných (28,8 %) třídy IgA (poměr κ/ λ 1,9) 
vyšetřených při dia gnóze MM. Koncen-
trace MIg byla vyšetřena přístrojem 
Sebia Hydrasy (souprava Sebia Hydragel 
30  Protein) s  kvantifikací M- gradientu 
s pomocí skeneru Epson 1680, IFE byla 
prováděna soupravou Hydragel 4  IF.

ke klasickým prognostickým faktorům 
(PF) MM a ke stážovacím systémům dle 
D- S a ISS [2,10,13– 16]. Vzhledem k bio-
logické rozdílnosti IgG a IgA izotypu MM, 
prokázané mj. i v rámci předchozích He-
vylite™ studií, byla použita separátní 
analýza souborů s  IgG a  IgA izotypem 
MM [3,17– 21].

Soubor nemocných a metody 

Základem prospektivní studie byla 
163členná sestava nemocných s MM spl-
ňujících dia gnostická kritéria Internatio-
nal Myeloma Working Group (IMWG); 
medián věku byl 68 (29– 89) let, poměr 
M/ Ž 0,91  [2,10,22]. Pro nepřítomnost 
intaktní molekuly MIg (Bence- Jonesův 

Tab. 1. Základní charakteristiky IgG, IgA a celkového souboru nemocných s MM vyšetřeném při rozpoznání nemoci.

 IgG IgA IgG + IgA

n 94 38 132

věk 69 (29–89) 65 (49–88) 68 (29–89)

pohlaví (M/Ž) 47/47 (1,0) 16/22 (0,73) 63/69 (0,91)

FLC – celý soubor κ + λ

• FLC-κ (mg/l)
• FLC-λ (mg/l)
• FLC-r (κ/λ)

65,6 (0,4–10 264)
8,8 (0,1–35 038)
9,8 (0,0–5 104)

80,5 (0,8–39 721)
7,7 (0,5–16 610)

21,7 (0,0–41 376)

71,4 (0,4–39 721)
8,6 (0,1–35 038)

12,8 (0,0–41 376)

HLC – κ + λ

• HLC-κ (g/l)
• HLC-λ (g/l)
• HLC-r (HLC-κ/HLC-λ)

HLC – κ (n) 
• involved-κ (g/l)
• uninvolved-λ (g/l)
• HLC-r (HLC-κ/λ) 

HLC – λ (n)
• involved-λ (g/l)
• uninvolved-κ (g/l)
• HLC-r (HLC-κ/λ)
• xHLC-r (HLC-λ/κ) 

18,3 (0,1–97,8)
0,746 (0,044–66,6)
22,0 (0,002–2 222)

64
641,6 (4,4–97,8)
0,36 (0,04–7,1)

64,8 (2,7–2 222)

30
28,5 (2,3–66,6)
0,63 (0,9–5,5)

0,02 (0,002–1,4)
49,6 (0,7–465,1)

15,6 (0,02–89,6)
0,347 (0,017–65,7)

50,3 (0,0003–3 966)

25
2 524,0 (0,0–89,6)
0,07 (0,02–1,34)

408,9 (3,4–3 966)

13
40,4 (0,7–65,7)
0,1 (0,02–0,6)

0,005 (0,00–0,9)
180,0 (0,1–3 110)

16,9 (0,018–97,8)
0,611 (0,017–66,6)

24,6 (0,0003–3 966)

89
26,5 (0,0–97,8)
0,3 (0,02–7,14)

97,0 (2,7–3 966)

43
29,6 (0,7–66,6)
0,5 (0,02–5,5)

0,02 (0,00–1,4)
57,9 (0,1–3 110)

Hb (g/l)
trombocyty (× 1012/l)
albumin (g/l)
β

2
-M (mg/l)

Ca (mmol/l)
LDH (μkat/l)
kreatinin (μmol/l)
MIg (SPE, g/l)

106 (67–153)
198 (42–427)

34,7 (14,6–48,6)
4,1 (1,4–39,7)
2,3 (1,7–3,4)

2,9 (1,5–10,8)
90 (46–1 666)
29,7 (2,9–90,4)

97 (67–153)
196 (67–485)

37,1 (17,7–47,6)
4,3 (1,6–43,4)
2,4 (1,9–3,5)
2,6 (1,0–4,2)
90 (30–924)

22,8 (2,9–52,6)

103 (67–153)
197 (42–485)

35,5 (14,6–48,6)
4,1 (1,4–43,4)
2,3 (1,7–3,5)

2,8 (1,0–10,8)
90 (30–1 666)
25,9 (2,9–90,4)

n – počet nemocných, M – muži, Ž – ženy, FLC – volné lehké řetězce, HLC – pár těžkých/lehkých řetězců imunoglobulinu, HLC-r – 
poměr involved-HLC-κ/uninvolved-HLC-λ, xHLC-r – poměr involved-HLC-λ/uninvolved-HLC-κ, β2-M – β2-mikroglobulin, LDH – lak-
tátdehydrogenáza, MIg – monoklonální imunoglobulin, SPE – elektroforéza séra
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hodnot mediánů xHLC- r s  pokročilostí 
nemoci, statistická analýza proto vy-
zněla u obou izotypů MM zřetelně roz-
dílně. V  IgG souboru byla na rozdíl od 
souboru IgA zjištěna při souhrnné ana-
lýze celé stratifi kace metodou dle Krus-
kala- Wal lise statisticky významná roz-
dílnost hodnot xHLC- r (tab.  2). Hlubší 
analýza s pomocí U testu dle Mann- Whit-
neye prokázala signifi kantně vyšší hod-
noty xHLC- r v podstadiu B vs. A (dle D- S) 
a  při použití stratifi kace dle ISS ve sta-
diu 3 nežli stadiu 1.

Analýza vztahu hodnot vybraných la-
boratorních PF k  rizikovým skupinám 
MM 1– 3 vyhodnocených s pomocí stra-
tifi kačního modelu dle A- L, podle L a se 
standardně zavedeným stážovacím sys-
témem dle ISS prokázala u jednotlivých 
PF, stratifi kačních systémů a izotypů MM 
rozdílné výsledky (tab. 3). V souboru IgG 
byla zjištěna při souborné analýze rizi-
kových skupin 1– 3  s  pomocí testu dle 
Kruskala- Wallise shodně u všech tří stra-
tifi kací (ISS, A- L a L) vysoce signifi kantní 
rozdílnost hodnot Hb, albuminu a β2- M 
(< 0,0001), signifi kantní rozdílnost hod-
not LDH při použití systému dle ISS a A- L 
a kreatininu v případě ISS a L. Vyhodno-
cení indexu monoklonality FLC- r, počtu 
trombocytů a hodnot Ca v séru vyznělo 

(SPSS Inc., Chicago, USA). K  analýze 
byl použit test dle Kruskala- Wallise, 
Mann- Whitneyův post hoc test s  Bon-
ferroniho korekcí signifi kance na mno-
honásobné porovnávání a  McNema-
rův- Bowkerův test symetrie. Normalita 
dat byla posouzena pomocí Shapiro-Wilk 
testu. Všechny testy byly prováděny na 
hladině signifi kance 0,05.

Výsledky

Základní charakteristiky (mediány a roz-
mezí analyzovaných hodnot) celého 
132členného souboru nemocných s MM 
a dvou podsouborů IgG a IgA jsou shr-
nuty v tab. 1. Abnormální hodnoty jed-
notlivých laboratorních parametrů měly 
v  celkové sestavě MM podstatně roz-
dílné zastoupení: patologické hod-
noty indexu HLC- r 98 % a FLC- r 96,2 % 
souboru, hodnota Hb  <  120 g/ l 80,3  % 
a trombocytů < 150 × 109/ l pouze 19,6 %, 
hodnota Ca  >  2,9  mmol/ l 7,5  %, albu-
minu  <  35 g/ l 47,7  %, β2- M  >  2,3 mg/ l 
81 %, LDH > 3,6 μkat/ l 16,6 % a kreati-
ninu séra > 104 μmol/ l 39,3 %. Rozbor 
vztahu mezi abnormální hodnotou in-
dexu xHLC- r a stupněm pokročilosti MM 
vyhodnoceném s  pomocí stážovacího 
systému dle D- S a ISS v souboru IgG pro-
kázal na rozdíl od souboru IgA zvyšování 

předředění. Sérové hladiny β2- M byly 
vyšetřeny metodou ELISA (< 2,3 mg/ l), 
hodnoty Hb a trombocytů v krvi, Ca, al-
buminu, kreatininu a  LDH v  séru byly 
vyšetřeny standardními postupy. K  zá-
kladní stratifi kaci MM byl použit stážo-
vací systém dle D- S a ISS [2,22], ke stra-
tifi kaci do rizikových skupin byly použity 
modely dle A- L a  L. Dle A- L se vyzna-
čovala riziková skupina 1 (low- risk) pří-
tomností β2- M < 3,5 a hodnotou HLC- r 
v  rozmezí 0,01– 200, skupina 2  (inter-
mediate-risk) buď hodnotou β2- M ≥ 3,5, 
nebo HLC- r  <  0,01  nebo  >  200  a  sku-
pina 3  (high-risk) současnou přítom-
ností hodnoty β2- M ≥ 3,5 a HLC- r < 0,01 
nebo > 200 [13,14,16]. Ve stratifi kačním 
modelu MM dle L se vyznačovala rizi-
ková skupina 1  (low- risk) přítomností 
hodnoty β2- M  <  3,5  a  HLC- r v  rozmezí 
0,022– 45, riziková kategorie 2 (interme-
diate-risk) hodnotou β2- M  ≥  3,5  nebo 
HLC- r  <  0,022  nebo  >  45, zatímco rizi-
ková kategorie 3  (high-risk) současnou 
přítomností hodnot β2- M ≥ 3,5 a HLC- r <
< 0,022 nebo > 45  [15]. Nemocní zařa-
zení do studie podepsali informovaný 
souhlas, design studie byl schválen etic-
kou komisí FN Olomouc.

Získaná data byla analyzována pomocí 
statistického software SPSS verze  15

Tab. 2. Hodnocení vztahu indexu HLC-r ke stadiím MM 1–3 dle Durieho-Salmona (D-S) a podle International Staging System 

(ISS).

IgG xHLC-r IgA xHLC-r

M p M-W M p M-W

D-S D-S

stadium 1 17,2 (4,7–825)

0,039

stadium 1 87,9 (32,9–330)

NS –stadium 2 27,9 (2,7–1 485) stadium 2 799 (0,8–3 966)

stadium 3 85,6 (0,7–2 222) stadium 3 322 (1,1–3 465)

podst. A 49,3 (0,7–2 222)
0,049

podst. A 408 (0,8–3 966)
NS –

podst. B 91,8 (19,3–1 485) podst. B 322 (3,4–2 243)

ISS ISS

stadium 1 24,9 (2,7–825)

0,005 0,001

stadium 1 180 (32,9–2 641)

NS –stadium 2 57,3 (0,7–2 222) stadium 2 95,5 (0,8–3 465)

stadium 3 106,6 (19,3–884,5) stadium 3 691 (1,1–3 966)

HLC-r – poměr párů těžkých/lehkých řetězců imunoglobulinu κ a λ (HLC-κ/λ), M – medián, D-S – stážovací systém dle Durieho-Sal-
mona, ISS – International Staging System, M-W – test dle Mann-Whitneye, NS – nesignifi kantní význam
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Tab. 3. Souborná analýza vztahu vybraných prognostických laboratorních ukazatelů mnohočetného myelomu k stadiím (dle 

Durieho-Salmona – D-S a International Staging System – ISS) a rizikovým skupinám 1–3 vyhodnoceným podle Avet-Loisiaua 

(A-L) a Ludwiga (L) s pomocí Kruskalova-Wallisova testu v souboru 94 nemocných s IgG typem myelomu.

Riziková skupina 1 2 3 K-W

stratifi kace ISS (M) A-L (M) L (M) ISS (M) A-L (M) L (M) ISS (M) A-L (M) L (M) ISSP A-Lp Lp

FLC-r 6,1 6,1 5,7 26,8 26,8 20,1 19,0 19,0 20,1 NS NS NS

Hb (g/l) 116 117 11 107 100 109 89 88 82 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

trombocyty (× 109/l) 200 210 207 211 198 198 171 173 195 NS NS NS

albumin (g/l) 41,1 40,1 41,1 34,0 34,4 38,2 31,1 29,5 31,1 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

β
2
-M (mg/l) 2,1 2,2 2,2 3,9 4,9 3,5 9,8 8,3 7,2 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

Ca (mmol/l) 2,3 2,2 2,3 2,3 2,3 2,2 2,3 2,2 2,3 NS NS NS

LDH (μkat/l) 2,9 2,9 3,0 3,1 2,6 2,6 3,2 3,2 2,9   0,001 0,033 NS

kreatinin (μmol/l) 72 72 169 91 112 91 114 90 108 < 0,0001 NS   0,0003

K-W – test dle Kruskala-Wallise, ISS – stážovací systém dle International Staging System, A-L – stratifi kace do rizikových skupin dle Avet-
-Loisiaua, L – stratifi kace dle Ludwiga, FLC-r –index monoklonality vyjadřující poměr sérových hladin volných lehkých řetězců imuno-
globulinu κ/λ, Hb – hemoglobin, β2-M – β2-mikroglobulin, LDH – laktátdehydrogenáza, NS – nesignifi kantní význam, M – medián

Tab. 4. Analýza rozdílnosti hodnot vybraných laboratorních ukazatelů mezi jednotlivými klinickými stadii (dle Durieho-Salmona –

D-S a International Staging System – ISS) a rizikovými skupinami 1–3 vyhodnocenými podle Avet-Loisiaua (A-L) a Ludwiga (L) 

s pomocí Mann-Whitneyova post hoc U testu signifi kance s Bonferroniho korekcí v souboru 94 nemocných s IgG typem MM.

Laboratorní PF FLC-r Hb Thr Albumin β
2
-M Ca LDH Kreatinin

Stadia dle D-S 

1 vs. 2 – NS – NS NS – – –

1 vs. 3 –   0,021 –   0,012   0,001 – – –

2 vs. 3 –   0,022 –   0,015   0,023 – – –

Stadia dle ISS

1 vs. 2 –   0,009 NS < 0,0001 < 0,0001 – 0,017   0,031

1 vs. 3 – < 0,0001 NS < 0,0001 < 0,0001 – NS < 0,0001

2 vs. 3 –     0,0003 NS NS < 0,0001 – 0,003   0,013

Riziková skupina dle A-L

1 vs. 2 –     0,0001 –   0,015 < 0,0001 – NS < 0,0001

1 vs. 3 – < 0,0001 –     0,0001 < 0,0001 – NS   0,034

2 vs. 3 –   0,042 – NS NS – NS NS

Riziková skupina dle L

1 vs. 2 –   0,024 – NS   0,001 – – 0,026

1 vs. 3 – < 0,0001 –     0,0003 < 0,0001 – –   0,0001

2 vs. 3 – < 0,0001 – < 0,0001 < 0,0001 – – NS

PF – prognostické faktory, D-S – stážovací systém dle Durieho-Salmona, ISS – stážovací systém dle International Staging System, 
A-L – stratifi kace do rizikových skupin dle Avet-Loisiaua, L – stratifi kace do rizikových skupin dle Ludwiga, FLC-r – index monoklo-
nality vyjadřující poměr sérových hladin volných lehkých řetězců imunoglobulinu κ/λ, Hb – hemoglobin, Thr – trombocyty, 
β2-M – β2-mikroglobulin, LDH – laktátdehydrogenáza, NS – nesignifi kantní význam 
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Tab. 5. Souborná analýza vztahu vybraných prognostických laboratorních ukazatelů MM k stadiím (dle Durieho-Salmona – D-S 

a International Staging System – ISS) a rizikovým skupinám 1–3 vyhodnoceným podle Avet-Lousiaua (A-L) a Ludwiga (L) s po-

mocí Kruskalova-Wallisova testu v souboru 38 nemocných s IgA typem myelomu.

Riziková skupina 1 2 3 K-W

stratifi kace ISS (M) A-L (M) L (M) ISS (M) A-L (M) L (M) ISS (M) A-L (M) L (M) ISSP A-Lp Lp

FLC-r 4,9 1,4 14,4 26,9 16,4 5,3 102 87,2 84,6 NS NS NS

Hb (g/l) 122 117 122 102 100 112 109 87 88  0,001 0,003 0,003

trombocyty (× 109/l) 210 204 217 214 224 216 143 141 143  0,022 0,004 0,020

albumin (g/l) 39,9 42,1 40,0 33,5 38,2 38,5 33,8 33,5 32,1  0,004  0,014 0,009

β
2
-M (mg/l) 2,2 2,2 2,1 3,9 4,9 2,9 12,6 8,3 6,6 < 0,0001 < 0,0001   0,0003

Ca (mmol/l) 2,4 2,2 2,3 2,4 2,3 2,4 33,5 2,2 2,5 NS NS NS

LDH (μkat/l) 2,3 2,9 2,5 2,5 2,6 2,7 3,0 2,5 2,5 NS NS NS

kreatinin (μmol/l) 76 81 77 86 81 83 178 141 139 < 0,0001 NS NS

K-W – test dle Kruskala-Wallise, ISS – stážovací systém dle International Staging System, A-L – stratifi kace do rizikových skupin dle Avet-
-Loisiaua, L – stratifi kace dle Ludwiga, FLC-r –index monoklonality vyjadřující poměr sérových hladin volných lehkých řetězců imuno-
globulinu κ/λ, Hb – hemoglobin, β2-M – β2-mikroglobulin, LDH – laktátdehydrogenáza, NS – nesignifi kantní význam, M – medián

Tab. 6. Analýza rozdílnosti hodnot vybraných laboratorních ukazatelů mezi jednotlivými klinickými stadii (dle Durieho-Salmona –

D-S a International Staging System – ISS) a rizikovými skupinami 1–3 vyhodnocenými podle Avet-Loisiaua (A-L)a Ludwiga (L) 

s pomocí Mann-Whitneyova post hoc U testu signifi kance s Bonferroniho korekcí v souboru 38 nemocných s IgA typem MM.

Laboratorní PF FLC-r Hb Thr Albumin β
2
-M Ca LDH Kreatinin

Stadia dle D-S

1 vs. 2 – 0,011 NS NS 0,005 NS – –

1 vs. 3 – 0,011 NS 0,005 0,003 NS – –

2 vs. 3 – NS NS NS NS NS – –

Stadia dle ISS

1 vs. 2 – NS NS 0,030    0,0004 – – NS

1 vs. 3 – 0,010 0,021 0,006 < 0,0001 – – < 0,0001

2 vs. 3 – NS NS NS    0,0002 – – 0,006

Rizikové skupiny dle A-L

1 vs. 2 – 0,043 NS NS 0,008 – – –

1 vs. 3 – 0,003 0,024 0,024 0,001 – – –

2 vs. 3 – NS 0,012 NS NS – – –

Rizikové skupiny dle L

1 vs. 2 – NS NS NS 0,077 – – –

1 vs. 3 – 0,010 NS NS 0,006 – – –

2 vs. 3 – 0,049 0,030 0,018 0,010 – – –

PF – prognostické faktory, D-S – stážovací systém dle Durieho-Salmona, ISS – stážovací systém dle International Staging System, 
A-L – stratifi kace do rizikových skupin dle Avet-Loisiaua, L – stratifi kace do rizikových skupin dle Ludwiga, FLC-r – index monoklo-
nality vyjadřující poměr sérových hladin volných lehkých řetězců imunoglobulinu κ/λ, Hb – hemoglobin, Thr – trombocyty, 
β2-M – β2-mikroglobulin, LDH – laktátdehydrogenáza, NS – nesignifi kantní význam 
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ková analýza věnovaná stážovacímu sys-
tému dle D- S prokázala v  souboru IgG 
s  pomocí Mann- Whitneyho testu sig-
nifi kantně vyšší hodnoty Hb, albuminu 
a β2- M ve stadiích 3 vs. 1 a vs. 2 s absencí 
rozdílnosti FLC- r, trombocytů, Ca, LDH 
a kreatininu (tab. 4). V souboru IgA byly 
shledány s  pomocí Mann- Whitneyho 
testu v případě stratifi kace dle D- S sig-
nifi kantně vyšší hodnoty Hb a nižší β2- M 
ve stadiu 1 vs. 2 i 3 a nižší hodnoty albu-
minu ve stadiu 3 vs. 1, zatímco v případě 
FLC- r, trombocytů, Ca, LDH a kreatininu 
nebyly signifi kantně významné rozdíly 
zachyceny (tab. 6). 

Rozdílné zastoupení klinických sta-
dií 1– 3 vyhodnocených s  pomocí stá-
žovacích systémů dle D- S a  ISS a  rizi-
kových skupin vyčleněných s  pomocí 
modelů dle A- L a podle L v souborech 
IgG a  IgA vyplývá z  grafu 1. Výsledky 
srovnávací analýzy stratifi kace IgG a IgA 
souborů MM provedené s  pomocí Mc-
Nemar- Bowkerova testu symetrie jsou 
zachyceny v  tab.  7. Srovnáním stratifi -
kačního modelu dle A- L se standardním 

hodnocení FLC- r, Ca a  LDH vyznělo ve 
všech stratifi kacích nevýznamně (tab. 5). 
Hlubší analýza souboru IgA s  použi-
tím U  post hoc testu dle Mann- Whit-
neye prokázala signifi kantně nižší hod-
noty Hb při použití ISS stratifi kace pouze 
mezi stadii 1 vs. 3, zatímco v případě ap-
likace modelu dle A- L v rizikových sku-
pinách 2 a 3 vs. 1, v modelu dle L nižší 
hodnoty Hb v  rizikové skupině 3  vs. 1 
i  2  (tab.  6). V  případě β2- M byla rozdíl-
nost hladin s výjimkou rizikových kate-
gorií 2  vs. 3  dle A- L signifi kantní mezi 
všemi kategoriemi dle ISS, A- L a L. V pří-
padě počtu krevních destiček a hladiny 
albuminu byly patrny signifi kantně nižší 
hodnoty v kategoriích 3 vs. 1 dle ISS i A- L 
a 3 vs. 2 dle L, v případě albuminu navíc 
i ve stadiu 2 vs. 1 dle ISS a trombocytů 
ve stadiu 3 vs. 2 dle A- L. V případě krea-
tininu byla odhalena signifi kantně vyšší 
hodnota ve stadiu 3 vs. 2 a vs. 1 dle ISS. 
V případě hladin FLC- r, Ca a LDH nebyl 
zaznamenán v IgA souboru mezi dílčími 
kategoriemi 1– 3 vyčleněnými podle ISS, 
A- L a L žádný signifi kantní vztah. Doplň-

nesignifi kantně. Hlubší analýza IgG sou-
boru s  použitím U  post hoc testu dle 
Mann- Whitneye prokázala různě vý-
raznou signifi kantní rozdílnost hodnot 
Hb mezi všemi stadii (1, 2 a 3) při pou-
žití stratifi kačního modelu dle ISS, A- L 
a  L a  s  výjimkou stadií 2 vs. 3 i  v  pří-
padě β2- M. V případě kreatininu byly vý-
znamně odlišné hodnoty ve všech sta-
diích dle ISS, nikoliv ale mezi rizikovými 
skupinami 2 vs. 3 dle A- L a L. V případě al-
buminu nebyla v případě stratifi kace dle 
ISS a A- L signifi kantní rozdílnost mezi ka-
tegoriemi 2 vs. 3, v případě modelu dle L 
mezi 1 vs. 2. Na rozdíl od stratifi kace dle 
A- L a L byl zaznamenán významný roz-
díl hladin LDH mezi stadii 2 vs. 1 a vs. 3 
v  případě stážování dle ISS, nikoliv ale 
při vyhodnocení počtu krevních desti-
ček (tab. 4). V souboru IgA byla zjištěna 
při souborné analýze všech tří stadií/ ri-
zikových skupin s pomocí testu dle Krus-
kala- Wallise s  použitím stratifi kace dle 
ISS, A- L a L signifi kantní rozdílnost hod-
not Hb, trombocytů, albuminu a  β2- M 
a  v  případě ISS i  kreatininu, zatímco 
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Graf 1. Vztah zastoupení stadií/rizikových kategorií 1–3 vyhodnocených s pomocí čtyř stratifi kačních systémů (podle Durieho-Sal-

mona – D-S, International Staging System – ISS, Avet-Loisiaua – A-L a Ludwiga – L) v souborech s MM typu IgG (n = 94) a IgA (n = 38).
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tifi kační posun systémů dle ISS vs. L byl 
nesignifi kantní. Stratifi kační posun do 
vyššího stadia zjištěný v případě modelu 
dle L oproti modelu dle A- L lišících se 
navzájem odlišnými hodnotami cut-off 
HLC- r (< 0,022  nebo  >  45  vs.  <  0,01 
nebo > 200) byl vysoce signifi kantní v pří-
padě IgG (p < 0,0001), méně významný 
u IgA typu MM (p = 0,030) (tab. 7). 

Diskuze

Index HLC- r vyšetřený pomocí metody 
Hevylite™ je ve srovnání s hodnotou MIg 

L vůči D- S v  13,8  a  31,6  % oproti ISS 
v 28,7 a 42,1 % a vůči A- L v 35,5 %. Z ta-
belárního přehledu (tab. 7) jednoznačně 
vyplývá, že posun do vyššího stadia 
byl zaznamenán u  IgG a  IgA typu MM 
v případě srovnání systémů D- S vs. A- L 
(55,9 a 26,3 %) a ISS (30,1 a 10,5 %), sys-
tému dle L vs. D- S (33  a  26,3  %) a  ISS 
(16 a 7,9 %). Stratifi kační posun byl sta-
tisticky vysoce významný v případě IgG 
typu MM při srovnání systému dle D- S 
i  ISS oproti modelu dle A- L a méně vý-
znamně D- S vůči modelu dle L, zato stra-

stážováním dle D- S byla u IgG a IgA typu 
MM zaznamenána klasifikační shoda 
v  37,6  a  34,2  %, s  ISS v  62,4  a  63,2  % 
a s modelem dle L v 64,5 a 81,6 %, za-
tímco v případě stratifi kačního modelu 
dle L s  D- S systémem v  53,2  a  42,1  %, 
s  ISS v 55,3 a 50,0 %. Posun do vyššího 
stadia byl při srovnání stratifikačního 
modelu dle A- L se stážováním dle D- S 
v  IgG a  IgA souboru MM zaznamenán 
pouze v 6,5 a 26,3 %, s ISS v 7,5 a 26,3 % 
a  s  modelem dle L u  žádného nemoc-
ného, zatímco v  případě modelu dle 

Tab. 7. Srovnání shodnosti a změny stratifi kace MM do kategorií 1–3 s použitím čtyř stratifi kačních systémů v souborech IgG 

a IgA s pomocí McNemar-Bowkerova testu (n = 132).

IgG IgA

stratifi kace Avet-Loisiau [13,14] Ludwig [15] Avet-Loisiau [13,14] Ludwig [15]

riziková skupina 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3

Stadium dle D-S (%)

1 7,5 6,4 7,9 5,3

2 16,1 14,9 7,9 7,9

3 14,0 31,9 18,4 28,9

celková shoda 35/93 (37,6 %) 50/94 (53,2 %) 19/43 (34,2 %) 16/38 (42,1)

vyšší dle D-S 52/93 (55,9 %) 31/94 (33 %) 15/38 (39,5 %) 10/38 (26,3)

vyšší A-L/L 6/93 (6,5 %) 13/94 (13,8 %) 10/38 (26,3 %) 12/38 (31,6 %)

stratif. posun p < 0,0001 p = 0,036 p = 0,372 NS

Stadium dle ISS (%)

1 23,7 14,9 15,8 10,5

2 24,7 14,9 15,8 5,3

3 19,4 25,5 31,6 34,2

celková shoda 58/93 (62,4 %) 52/94 (55,3 %) 24/38 (63,2 %) 19/38 (50,0 %) 

vyšší dle ISS 28/93 (30,1 %) 15/94 (16 %) 4/38 (10,5 %) 3/38 (7,9 %)

vyšší A-L/L 7/93 (7,5 %) 27/94 (28,7 %) 10/38 ( 26,3 %) 16/38 (42,1 %)

stratif. posun p = 0,002 NS p = 0,028 NS

Riziková skupina dle A-L (%)

1 – 22,6 – 10,5

2 – 23,7 – 31,6

3 – 18,3 – 39,5

celková shoda – 60/93 (64,5 %) – 31/38 (81,6 %)

vyšší dle A-L – 0/93 (0 %) – 0/38 (0 %)

vyšší dle L – 33/93 (35,5 %) – 7/38 (18,4 %)

stratif. posun – p < 0,0001 – p = 0,030

D-S – stážovací systém dle Durie-Salmona, ISS – stážovací systém dle International Staging System, A-L – stratifi kační model dle 
Avet-Loisiau, L – stratifi kační model dle Ludwiga, NS – nesignifi kantní vztah
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ferentních bio logických charakteristik 
FLC- κ a FLC- �λ vyznačujících se odlišným 
syntetickým i katabolickým poločasem, 
vedoucím k rozdílnosti jejich přirozených 
sérových hladin [3,4]. Přestože s narůsta-
jící „rizikovostí“ kategorií MM vyhodno-
cenou podle A- L a L byla v naší analýze 
IgG a IgA izotypu zřejmá tendence k vze-
stupu hodnot indexu FLC- r, nedosáhla 
statistické signifi kance.

Dokladem obecně platného bio-
logického zázemí A- L a L stratifi kace k ri-
zikovosti MM je většinou signifi kantně 
vyjádřený vztah rizikových kategorií 
(low- , intermediate-  a high-risk) k labo-
ratorním PF vyznačujícím se úzkým vzta-
hem k náloži nádorové masy, tj. Hb, albu-
minu a kreatininu u IgG a poněkud méně 
významně se totéž týká Hb, trombocytů 
a albuminu v méně početném souboru 
s IgA izotypem MM. Převážně nesignifi -
kantní vztah Ca a LDH, případně i trom-
bocytů u  IgG izotypu je vysvětlitelný 
nejen jejich přirozeně nižším prognos-
tickým potenciálem, ale i  nízkým za-
stoupením abnormálních hodnot v ana-
lyzované sestavě (7,5, 16,6  a  16,6  %), 
relativizující dosažené výsledky. Vysoká 
signifi kance mezi hladinou β2- M a riziko-
vými skupinami dle A- L a L v  IgG a IgA 
souborech MM je logická a  vyplývá 
z okolnosti, že jde o jedno z kritérií obou 
stratifi kačních modelů. Naše zjištění, že 
oba stratifi kační modely založené na in-
dexu HLC- r významně rezonují s  klíčo-
vými PF MM (Hb, albumin a kreatinin), je 
do značné míry kompatibilní se závěry 
jediné obdobně zkoncipované studie 
popisující signifi kantní vztah vysokých, 
medián převyšujících hladin IgG, niko-
liv IgA i- HLC k tíži anémie (Hb < 100 g/ l), 
k hodnotám FLC- r a albuminu převyšují-
cím vypočtený medián i > 50% infi ltraci 
KD a v případě korelace s HLC- r i s hod-
notou β2- M > 3,5 mg/ l [7].

Z porovnání výsledků stratifi kace sou-
borů s  odlišným izotypem MIg, tj. IgG 
a  IgA s  pomocí standardních stážova-
cích systémů (D- S a ISS) a stratifi kačních 
modelů založených na vyšetření HLC- r 
(A- L a L) vyplynula značná rozdílnost, pa-
trná zejména v zastoupení stadií 1 a 3. 
Na rozdíl od vysoce proporciální stratifi -
kace dle ISS s cca 30% zastoupením sta-
dií 1– 3 se vyznačoval stážovací systém 
dle D- S dobře známou nerovnoměr-

něji nežli koncentrace M- proteinu vyšet-
řená SPE [16]. Vzhledem k tomu, že β2- M 
je jednou z komponent lehkého řetězce 
heterodimerické FcRn, je i jeho molekula 
ovlivněna v procesu recyklace [3,23– 26]. 
Biologická variabilita IgG a  IgA izotypu 
Ig byla potvrzena výsledky prognosticky 
zaměřené studie L prokazující signifi-
kantně významněji spojení mezi supresí 
u- HLC a délkou OS u IgG nežli u IgA typu 
MM [19]. Biologickou odlišnost IgG a IgA 
izotopu HLC demonstruje rovněž predik-
tivní role zvýšené hodnoty indexu HLC- r 
k rozvoji maligní transformace MGUS, ur-
čená především supresí u- HLC opačného 
typu (např. supresí IgG-  λ u  IgG- κ typu 
MGUS), validní pro IgG, nikoliv pro IgA 
typ MGUS [28]. Absence predikčního po-
tenciálu u IgA typu MGUS je zřejmě de-
terminována absencí „niche“ efektu spe-
cifi ckého pouze pro IgG typ MGUS [28]. 
Východiskem využití HLC- r jako jednoho 
z  kritérií nově navržených stratifikač-
ních modelů dle A- L a L je zřejmě jeho 
role markeru imunoparézy s  prokáza-
ným vztahem k PFS a OS [3,16,19,29,30]. 
S  pomocí multivariantní Coxovy re-
gresní analýzy bylo zjištěno, že hodnoty 
HLC- r a β2- M mají ve srovnání s albumi-
nem, FLC- r a  cytogenetickými nálezy 
typu del 13,t(4;14) a  del 17p signifi-
kantně významnější vztah k  prognóze 
MM [14,16]. Vzhledem k tomu, že index 
HLC- r je prediktorem kratší délky PFS na 
albuminu a β2- M, byl použit jako jedno 
z kritérií u obou nových stratifi kačních 
modelů [3,13,14,16,31].

Nově sestavený stratifikační model 
vypracovaný A- L  [13,14], alternativní 
k  ISS stážovacímu systému a  vyzna-
čující se záměnou albuminu za index 
HLC- r se ve studii Bradwella [16], a to ze-
jména v kategorii high-risk, projevil pro-
gnosticky podstatně silnějším vztahem 
k PFS [16,32,33]. Dokladem obecné vhod-
nosti indexu HLC- r pro prognostickou 
stratifi kaci MG je rovněž jeho uplatnění 
spolu s β2- M a LDH v třístupňové strati-
fi kaci Waldenströmovy choroby [34,35]. 
Chybějící signifi kance vztahu hodnot in-
dexu FLC- r ke stadiím dle D- S a ISS a ze-
jména k  rizikovým skupinám MM vy-
hodnoceným dle A- L a L založených na 
hodnotě indexu HLC- r vyplývá z  odliš-
ného metabolizmu a kinetiky FLC a HLC, 
a tím i  indexů FLC- r a HLC- r,  [15] a z di-

stanovenou s  pomocí elektroforézy 
séra (SPE) neinvazivním, i  když nepří-
mým ukazatelem výskytu myelomových 
(monoklonálních) vs. reziduálních nor-
málních (polyklonálních) plazmocytů 
v KD [3,4]. Vzhledem k eliminaci zkres-
lení hodnot MIg a albuminu v důsledku 
změn krevního objemu a  hematokritu 
i variability katabolického poločasu MIg 
závislého na saturaci neonatálních FcRn 
je Hevylite™ taktéž citlivější metodou 
v  hodnocení rozsahu nádorové masy 
nežli SPE  [3,4,16,19,20,22– 26]. Izoty-
pově specifi cká suprese PIg (u- HLC) na-
svědčuje, že v případě IgG izotypu MM 
„niche“ mikroprostředí KD je selektivně 
postiženo v  důsledku proliferace my-
elomových buněk secernujících přede-
vším IgG typ paraproteinu  [16]. Statis-
ticky signifi kantní, obecně platný vztah 
výše indexu xHLC- r k stadiím a s rozdíl-
ností v podstadiích A vs. B dle D- S a sta-
dií 1– 3 dle ISS u IgG, nikoliv u IgA typu 
MM nasvědčuje platnosti vztahu výše in-
dexu xHLC- r k pokročilosti nemoci pouze 
u  IgG izotypu MM. Signifi kantní vztah 
xHLC- r u IgG, nikoliv u IgA typu MM k tíži 
anémie, hypoalbuminemie a k hladinám 
β2- M, byl zaznamenán již v  naší před-
chozí studii [18]. U IgA typu MM se hod-
noty indexu xHLC- r nechovaly v stadiích 
MM vyčleněných s pomocí D- S a ISS kon-
zistentně zřejmě v důsledku bio logické 
odlišnosti IgG a IgA izotypu MM, podlo-
žené odlišnou syntézou a katabolizmem 
obou Ig a albuminu v organizmu [16,27]. 
Molekuly FcRn ochraňují IgG Ig a albu-
min před digescí v důsledku interference 
s  recyklací a  uvolňováním z  povrchu 
buněk zpět do krevní cirkulace, což vede 
k prodloužení poločasu života IgG. V pří-
padě funkční insufi cience FcRn recep-
torů a/ nebo vysoké koncentrace IgG Ig 
může být poločas života IgG a albuminu 
zkrácen až na tři dny, zatímco v případě 
normální koncentrace IgG  Ig v  rámci 
úplné protekce FcRn poločas prodlou-
žen až na cca 21 dnů a v případě velmi 
nízkých hladin IgG může dosáhnout po-
ločas života v důsledku maximální FcRn 
protekce až několika týdnů  [3,23– 25]. 
Vzhledem k tomu, že polyklonální i mo-
noklonální frakce IgG jsou těmito ději 
postiženy obdobně, nejsou hodnoty 
HLC- r podstatně ovlivněny a  vyjad-
řují stupeň nádorové produkce přes-
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delů, tj. podle A- L, nebo L pro klinickou 
praxi, je nezbytné vyčkání výsledku při-
pravené validační studie zaměřené na 
ověření pilotně popsaného signifi kant-
ního vztahu A- L i  L stratifikace k  PFS 
a OS. Příznivou vlastností obou stratifi -
kačních modelů je jejich nepochybná 
pružnost, umožňující průběžnou ak-
tualizaci „rizikovosti“ nemocných v prů-
běhu nemoci jako východiska případné 
změny aktuální léčby.
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ností s malým zastoupením nemocných 
s nízkou (stadium 1) oproti nemocným 
s velkou nádorovou masou (stadium 3). 
Ve stratifi kaci dle A- L převažovala u IgG 
i IgA izotypu riziková kategorie 2 (inter-
mediate- risk), zatímco v  modelu dle L 
dominovala kategorie 3 (high-risk) s níz-
kým zastoupením kategorie 1 (low- risk).

S pomocí McNemar- Bowkerova testu 
byla zjištěna u  IgG i  IgA typu MM nej-
vyšší shoda mezi stratifikačními mo-
dely dle D- S a L v kategorii 3 (high-risk). 
Nápadnější shoda v  rozprostření všech 
stadií (1– 3), resp. rizikových katego-
rií (low- , intermediate-  a high-risk) byla 
zjištěna při srovnání stážování dle ISS se 
stratifi kací dle A- L, v menší míře i podle 
L především v souboru IgG. Při srovnání 
výsledků stratifi kace modelů založených 
na hodnocení HLC- r bylo zřejmé vyšší 
zastoupení kategorie 3 (high-risk) v mo-
delu dle L nežli podle A- L u IgG i IgA typu 
MM (42 vs. 18 % a 53 vs. 39 %). V obou 
izotypech MM, zejména ale u IgA typu, 
byla zjištěna nejužší celková shoda ze 
všech stratifikací mezi oběma novými 
modely, tj. podle A- L a L (IgG 64,5, IgA 
81,6  %). Nutno připomenout, že krité-
ria rizikové skupiny 1 (low- risk) v stratifi -
kačním modelu dle A- L i L se vyznačují 
hodnotou indexu HLC- r, blížící se hod-
notám normálního rozmezí a zahrnující 
převážně nemocné s normální hladinou 
u- HLC, odpovídající dobrému zastou-
pení normálních/ polyklonálních plaz-
mocytů a  nízké hladině monoklonál-
ního i- HLC jako výrazu relativně nízkého 
zastoupení monoklonálních/ myelomo-
vých buněk [36].

Závěr

Ze studie vyplývá, že oba nově sesta-
vené stratifi kační modely MM založené 
na stanovení poměru párů i- HLC/ u- HLC 
(HLC- κ/ HLC- �λ) imunoglobulinu, tj. HLC- r, 
jsou snadno prakticky použitelné a pod-
ložené signifi kantním vztahem ke stě-
žejním prognostickým ukazatelům MM. 
Určitým nedostatkem je doposud stále 
omezená dostupnost Hevylite™ metody 
v  běžné klinické praxi a  odlišnost vý-
sledků zjištěná u IgG a IgA izotypu MM 
omezující jejich univerzální využití a vy-
volávající potřebu separátní aplikace. 
K  defi nitivnímu zhodnocení potenciál-
ního přínosu a  výběru jednoho z  mo-
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CASE REPORT

Forbidden to Drive –  a New Chemotherapy 
Side Effect 

Zákaz řízení –  nový vedlejší účinek chemoterapie

Rovere R. K.1, Silva de Lima A.2
1 Department of Medical Oncology, Santo Antonio Hospital, Blumenau, Santa Catarina, Brazil
2 Medical dermatologist, private practice, Brusque, Santa Catarina, Brazil

Summary
Background: Capecitabine is an oral antineoplastic agent classifi ed as a pyrimidin analogue. 
It is widely used in diff erent types of cancers. Unfortunately, it does not come without a cost, 
as the drug may have adverse eff ects – largely diarrhea, but also hand- foot syndrome and loss 
of fi ngerprints in extreme cases. Case: We report a case of a 47-year-old male, which had been 
dia gnosed with metastatic rectal cancer and received capecitabine, developing a severe hand 
foot syndrome which led him to lose his fi ngerprints in spite of complete resolution of the 
syndrome after stoppage of the drug. Conclusion: This case highlights a rare condition that, 
even though not precisely a disease per se, may hinder patient‘s quality of life and must be 
recognised by the treating physician as an treatment related side eff ect.

Key words
capecitabine –  fi ngers –  fl uorouracil/ adverse eff ects –  fl uorouracil/ analogs and derivatives – 
humans –  male – skin/drug eff ects

Souhrn
Východiska: Kapecitabin je perorální cytostatikum řezené mezi pyrimidinová analoga. Je široce 
používán u různých typů nádorů. Bohužel, není neškodný, mívá nepříznivé vedlejší účinky –  
nejčastěji průjem, ale také syndrom ruka- noha, v extrémních případech se ztrátou otisků prstů. 
Případ: Popisujeme případ 47letého muže, u kterého byl dia gnostikován metastazující karci-
nom rekta a dostal kapecitabin, po kterém se rozvinul těžký syndrom ruka- noha, který vedl 
ke ztrátě otisků prstů navzdory úplnému ústupu syndromu po zastavení léčby. Závěr: Tento 
případ upozorňuje na vzácný problém, které sice není nemocí sám o sobě, ale snižuje kvalitu 
života pa cienta a musí být ošetřujícím lékařem považován za vedlejší účinek léčby.

Klíčová slova
kapecitabin –  prsty –  fl uorouracil/vedlejší účinky –  fl uorouracil/analoga a derivativy –  lidé –  
muž – kůže/účinky léků
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Capecitabine is an oral antineoplastic 
agent classified as a  pyrimidin analo-
gue. It is widely used in breast  [1] and 
colorectal cancers  [2], among others. 
Unfortunately, it does not come with out 
a  cost, as the drug may have adverse 
effects  –  largely diarrhea, but also 
hand- foot syndrome [3].

More than hand-foot syndrome, which 
usually gives the patient a full recovery 
after the drug stoppage, continous use 

of capecitabine may uncommonly lead 
to loss of fi ngerprints, as has been al-
ready reported [4].

We report a case of a 47-year- old male, 
who had been dia gnosed with meta-
static rectal cancer in October 2013. 
He underwent surgery of the primary 
tumour to avoid local obstruction, with 
liver and peritoneal implants at the dia g  -
nosis. After receiving initially FOLFOX 
as fi rst-line therapy, with good clinical 

response, the patient developed a  se-
vere grades III/ IV peripheral neuropathy 
which made impossible further oxalipla-
tin-based treatment.

At the time, the patient refused any 
intravenous therapy, so we decided to 
give capecitabine monotherapy as it 
was the only available option.

The patient used it for about eight 
months, starting with 2,000 mg/ m2 daily. 
Soon, he developed hand-foot syndrome,

Fig. 1. Complete erasure of the fi ngerprints.
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a driver’s license because he lacked fi nger-
prints (Fig. 1). We wrote a letter explaining 
the medical reasons for that so he could 
get his license. By the time, his peripheral 
neuropathy was fairly better especially in 
the hands, as expected [5].

After that, he only returned a  few 
months later when he was on the verge 
of liver failure and was admitted for pal-
liative care and died.

This case highlights a rare condition that, 
even though not precisely a  disease per 
se, may hinder patient’s quality of life and 
must be recognised by the treating physi-
cian as a treatment-related side- eff ect.

initially mild (grade I) but eventually evolv-
ing into moderate to severe (grade  IV), 
which prompted several dose reduc-
tions and administration delays with li-
mited suc cess in diminishing the side 
eff ects.

The patient then decided to stop all me-
dical treatment for his disease and try un-
conventional medicine instead. Much to 
our surprise, he returned six months later 
still in reasonable good shape, not willing 
to resume anti-neoplastic therapy, but to 
complain that even though he had ap-
parently fully recovered from hand- foot 
syndrome, he was not allowed to receive 
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AKTUALITY V ONKOLOGII

Domácí parenterální výživa v onkologii

Díl 5 –  Domácí parenterální výživa může umožnit kvalitní život

Maňák J.
Interní jednotka intenzivní péče, III. interní klinika –  gerontologická a metabolická LF UK a FN Hradec Králové

Tato aktualita byla podpořena fi rmou 

Baxter.

 �
MUDr. Jan Maňák, Ph.D.
Interní jednotka intenzivní péče
III. interní klinika – gerontologická 
a metabolická
LF UK a FN Hradec Králové
Sokolská 581
500 05 Hradec Králové
e-mail: manak@lfhk.cuni.cz

Obdrženo/Submitted: 3. 9. 2015

Nemocní sledovaní v naší poradně se od 
pa cientů ostatních center odlišují tím, 
že jsou relativně mladí (průměrně 55 let, 
19– 85 let při zařazení) a jejich výživa je 
dlouhodobá (průměrně 3,5  roku, max. 
17  let). Krátkodobých pa cientů, stejně 
jako pa cientů paliativně onkologic-
kých, je zatím v naší péči relativně málo. 
Na dvou kazuistikách bude demonstro-
váno, jak lze na domácí parenterální vý-
živě (DPV) vést kvalitní, plný život a jak 
pa cienti, jakkoliv je jejich denní rytmus 
velmi silně ovlivněn nutností aplikace 
parenterální výživy, nezůstávají stranou 
běžných lidských událostí včetně studia, 
volby zaměstnání, nalezení životního 
partnera a založení rodiny.

Kazuistika 1

Nemocná je v péči naší kliniky od roku 
1999, kdy byla ve věku 25 let přijata pro 
těžkou malnutrici s  polyavitaminózou 
a amenorrhoeou k vyšetření. V té době 
měla za sebou 11 laparotomií. Potíže za-
čaly již v dětském věku, kdy od pěti let 
nemocná trpěla pyrózou, častým zvrace-
ním a potížemi s polykáním. V dospívání 
příznaky nabyly na intenzitě a  v  19  le-
tech byl dia gnostikován sub ileus ža-
ludku a  duodena, pa cientka prodělala 
dvě operace pro domnělou hyperfi xaci 
duodena. Pokračující potíže vyústily 
v obraz těžké korozivní ezofagitidy, jež si 
vyžádala opakované dilatace jícnu, a na-

konec byla indikována náhrada těžce 
zjizveného jícnu tlustým střevem. V  té 
době bylo pacientce 22 let, byla chtěně 
těhotná. Gravidita byla ukončena z  vi-
tální indikace matky ve čtvrtém měsíci 
těhotenství. Pooperační průběh po ko-
loplastice byl velmi komplikovaný, do-
cházelo k opakovaným ileozním stavům 
s mnoha laparotomiemi a obtížným ho-
jením, celý pobyt v nemocnici trval šest 
měsíců. Nemocná byla propuštěna do 
domácího léčení, kde neprospívala, 
ztrácela na váze, podléhala depresím 
a v  tomto stavu byla převzata do péče 
naší kliniky. Zde byla objasněna pod-
stata potíží  –  byl dia gnostikován syn-
drom intestinální pseudoobstrukce na 
podkladě viscerální myopatie I.  typu, 
tj. vrozená porucha hladké svaloviny ve-
doucí k chronické dilataci trávicí trubice 
se sekundárním malabsorpčním syn-
dromem. Touto familiární poruchou, 
jak se zde ukázalo, trpí také tři sestry 
z otcovy strany, vrozeně postižená ses-
tra pa cientky zemřela v 10. měsíci věku 
na blíže nezjištěnou střevní chorobu. 
Po rychlé realimentaci nemocné pa-
renterální výživou na naší klinice byla 
pa cientka převedena na domácí formu 
parenterální výživy a propuštěna domů. 
Klinický stav i stav psychiky se velmi vý-
znamně zlepšil, pa cientka po letech ne-
moci začíná žít plným životem a  po 
10 měsících od zahájení DPV oznamuje 

graviditu. Riziko pro matku i plod je velmi 
vysoké –  genetická mapa rodiny je plná 
vrozených vad, břišní dutina po mnoha 
operacích postižena četnými srůsty a vy-
plněna dilatovanými kličkami dysfunkč-
ního střeva. Jedná se o první těhotnou na 
dlouhodobé parenterální výživě v  naší 
zemi a  v  literatuře popsané kazuistiky 
poskytují málo dat a tím méně konkrét-
ních návodů, jak postupovat. Významná 
jsou i rizika z karence ně kte rého makro- 
či mikronutrientu s možným následným 
poškozením plodu, stejně jako možnost 
katetrové sepse v  průběhu gravidity. 
Nemocná všechna rizika přijímá, celá 
gravidita probíhá bez větších komplikací 
a v řádném termínu se rodí zdravá hol-
čička, o  kterou se její svobodná matka 
vzorně stará.

Dnes je dceři 13  let a  těší se velmi 
dobrému zdraví. Její matka bohužel při 
jedné ze svých poměrně častých kate-
trových infekcí upadla před pěti lety 
do septického šoku s  multiorgáno-
vým selháním a  je v  důsledku vzniklé 
neuromyopatie kriticky nemocných 
významně motoricky postižena a  neo-
bejde se bez pomoci druhých, její stav 

Nutriční ambulance III. interní gerontologické a metabolické kliniky FN v Hradci 

Králové patří mezi pracoviště, která v ČR poskytují domácí parenterální výživu po 

historicky nejdelší dobu. První, v té době velmi ojedinělí, pacienti zde byli léčeni již 

v průběhu 80. let 20. století, poradna pro domácí parenterální výživu funguje sys-

tematicky od začátku 90. let. Od konce 90. let měla naše ambulance v péči celkem 

pět desítek dospělých nemocných na domácí parenterální výživě a 10 dětí, které 

jsou vždy v péči lékařů dětské kliniky, některé z nich již však na tomto způsobu vý-

živy dorostly do dospělého věku.
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dých žen, které na dlouhodobé pa-

renterální výživě počaly, úspěšně do-

nosily a porodily zdravé děti, o které 

se starají, jsou důkazem, že současná 

podoba DPV je vyspělá natolik, že do-
volí pa cientkám nejen projít všemi me-
tabolickými změnami, které s  sebou 
gravidita, porod a  laktace přinášejí, ale 
i zhostit se všech mateřských povinností 
a  kromě náročné péče o  vlastní zdraví 
věnovat také dostatek času i starostem 
o  děti a  jejich výchovu. Případ druhé 
nemocné, která navíc na DPV absolvo-
vala náročné vysokoškolské studium ve 
vzdáleném městě a byla schopna provo-
zovat dvě zaměstnání, navíc dokládá, že 
samotná metoda domácí nitrožilní vý-
živy nemusí být zásadní překážkou kva-
litního a plného života. To platí pro ne-
mocné, kteří jsou na tuto léčbu odkázáni 
z jakýchkoliv příčin, včetně pa cientů on-
kologických, ať již dysfunkci trávicího 
traktu způsobilo jejich základní onkolo-
gické onemocnění, nebo jeho razantní 
léčba.

kově vysokou školu, kam musí dojíždět 
téměř 100 km. Vaky all-in-one potřebuje 
denně, používá je v nočním režimu, který 
jí umožňuje být přes den, po odpojení, 
plně aktivní. Po ukončení vysokoškol-
ského studia pracuje ve dvou pracovních 
poměrech. Opakované snahy o otěhot-
nění nejsou úspěšné, proto podstupuje 
in vitro fertilizaci. Gravidita na plné pa-
renterální výživě je mírně komplikována 
rozvojem hepatopatie, jež po bezproblé-
movém porodu zdravého chlapce ustu-
puje. Tři roky po narození prvního dítěte 
dochází k  novému otěhotnění, tento-
krát fyziologickou cestou, rodí se zdravé 
děvče. Pa cientka je nyní na mateřské do-
volené a zvládá plně péči o své dvě děti, 
narozené po 12 a 15 letech aplikace DPV 
matce.

~
Obě kazuistiky dokumentují fakt, že 

nemocní na DPV nemusí být vyřazeni 
z  kvalitního života. Oba případy mla-

se postupně pomalu zlepšuje. V každém 
případě lze říci, že DPV, kterou je ne-
mocná živena již 16 let, zachránila naší 
nemocné život a umožnila jí mít zdravé 
dítě.

Kazuistika 2

Pa cientka je na DPV od roku 1999 pro syn-
drom krátkého střeva po rozsáhlých re-
sekcích, kdy zbylo 40 cm tenkého a polo-
vina tlustého střeva. Příčinou resekcí byla 
ischemická nekróza velké části trávicí 
trubice v osmém měsíci gravidity vlivem 
mechanické komprese u nemocné s do 
té doby nedia gnostikovaným prokoagu-
lačním stavem (hyperaktivita f. VIII). Gra-
vidita skončila úmrtím plodu a  těžkým 
septickým šokem matky. Pa cientka po 
zvládnutí kritického stavu byla převe-
dena na DPV a propuštěna domů. Od po-
čátku aktivně žijící nemocná, původ-
ním povoláním zdravotní sestra ARO, si 
sama míchá vaky all-in-one na svém pů-
vodním pracovišti. Pracuje jako učitelka 
na zdravotní škole, později studuje dál-

3. NÁRODNÍ KONGRES
 O KOLOREKTÁLNÍM KARCINOMU

11.–12. 12. 2015
Clarion Congress Hotel Prague

www.crc2015.cz
Pořádá:
Společnost pro 
gastrointestinální 
onkologii ČLS JEP

Sekretariát kongresu:
GUARANT International, Na Pankráci 17, 140 21 Praha 4
Tel.: +420 284 001 444, fax: +420 284 001 448
E-mail: crc2015@guarant.cz
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Olimel N9/N9E  

Zkrácené informace o léčivých přípravcích OLIMEL/PERIOLIMEL

Názvy přípravků: PERIOLIMEL N4E; OLIMEL N5E; OLIMEL N7E; 
OLIMEL N9E; OLIMEL N9
Infuzní emulze
Kvalitativní a kvantitativní složení: Přípravky OLIMEL/PERI-
OLIMEL jsou dodávány v 3komorových vacích. Léčivé látky: Olivae 
et sojae oleum raffi  natum, alaninum, argininum, acidum aspar-
ticum, acidum glutamicum, glycinum, histidinum, isoleucinum, 
leucinum, lysinum, methioninum, phenylalaninum, prolinum,  
serinum, threoninum, tryptophanum, tyrosinum, valinum, natrii 
acetas trihydricus, natrii glycerophosphas hydricus,  kalii chlori-
dum, magnesii chloridum hexahydricum, calcii chloridum dihyd-
ricum, glucosum. Terapeutické indikace: Přípravky OLIMEL/
PERIOLIMEL jsou indikovány pro parenterální výživu dospělých 
a dětí starších 2 let v případě, že perorální nebo enterální výživa 
je nemožná, nedostatečná nebo kontraindikovaná. Dávkování 
a způsob podání: Vzhled směsi po rekonstituci je homogenní 
mléčně zbarvená emulze. U dospělých a dětí starších dvou let věku 
Dávkování závisí na energetickém výdeji, klinickém stavu pacienta 
a jeho schopnosti metabolizovat složky přípravků OLIMEL/PERIO-
LIMEL, jakožto i další energii nebo proteiny podané perorálně/en-
terálně. Proto je nutné zvolit velikost vaku s ohledem na tělesnou 
hmotnost pacienta. Způsob a délka podávání Díky své nízké osmo-
laritě je možné přípravek  PERIOLIMEL podávat do periferní nebo 
centrální žíly. Přípravky  OLIMEL s vysokou osmolaritou  pouze 
do centrální žíly. Doporučená doba trvání infuze pro parenterální 
nutriční vak je mezi 12 a 24 hodinami. Pokud se podává přípravek 
dětem starším než 2 roky, je nezbytné použít vak, jehož objem 
koresponduje s denním dávkováním. Kontraindikace: Podávání 
přípravků OLIMEL/PERIOLIMEL je kontraindikováno v následu-
jících situacích: nedonošení novorozenci, kojenci a děti mladší 
2let, hypersenzitivita na vaječné proteiny, sójové nebo arašídové 

proteiny nebo na kteroukoli léčivou nebo pomocnou látku pří-
pravku; vrozené abnormality metabolismu aminokyselin; závažná 
hyperlipidémie nebo závažné poruchy metabolismu lipidů charakt
s elektrolyty navíc patologicky zvýšená plazmatická koncentrace 
sodíku, draslíku, hořčíku, vápníku a/nebo fosforu. Zvláštní upo-
zornění: Příliš rychlé podání roztoků plné parenterální výživy 
může vést k závažným nebo fatálním následkům. Infuzi je nutné 
okamžitě zastavit, pokud se objeví jakékoli abnormální příznaky 
nebo symptomy alergické reakce (např. pocení, horečka, třesav-
ka, bolest hlavy, kožní vyrážka nebo dyspnoe). K žádné složce 
vaku ani rekonstituované emulzi nepřidávejte žádný jiný léčivý 
přípravek nebo látky bez předchozího ověření jejich kompatibili-
ty a stability výsledného přípravku (především stability lipidové 
emulze). Při zahájení intravenózní infuze je vyžadováno specifi cké 
klinické monitorování. V průběhu léčby sledujte rovnováhu vody a 
elektrolytů, osmolaritu séra, sérové triglyceridy (nesmí v průbě-
hu infuze překročit 3 mmol/l), acidobazickou rovnováhu, krevní 
glukózu, jaterní a ledvinové testy, koagulaci a krevní obraz včetně 
destiček. Pravidelně je nutné sledovat schopnost těla odstraňo-
vat lipidy. U pacientů s jaterní insufi ciencí používejte přípravek 
s opatrností kvůli riziku rozvoje nebo zhoršení neurologických 
poruch spojených s hyperamonémií. U pacientů s renální insufi ci-
encí používejte přípravek s opatrností, zejména v případě hyper-
kalémie. U pacientů s poruchami koagulace, anémií, diabetem 
mellitus a hyperlipidémií používejte přípravek také s opatrností. 
Opatrnosti je třeba při podávání přípravku PERIOLIMEL pacien-
tům se zvýšenou osmolaritou, nedostatečnou funkcí nadledvin, 
srdečním selháním nebo plicní dysfunkcí.  Nepřipojujte vaky do 
série, aby nedošlo ke vzduchové embolii reziduálním vzduchem 
obsaženým v primárním vaku. V případě použití periferní žíly
u přípravku PERIOLIMEL se může vyvinout trombofl ebitida. Místo 
zavedení katétru je nutné denně sledovat, zda se na něm nevysky-
tují místní známky trombofl ebitidy. Interakce s jinými léčivými 

přípravky: Přípravky OLIMEL/PERIOLIMEL nesmí být podávány 
současně s krví stejným infuzním setem, neboť hrozí riziko pse-
udoaglutinace. Lipidy mohou interferovat s výsledky určitých la-
boratorních testů (např. bilirubin, laktátdehydrogenáza, saturace 
kyslíkem, krevní hemoglobin), pokud je vzorek krve odebrán před 
odstraněním lipidů.. Dále nesmí být podávány společně s antibio-
tikem ceftriaxonem, z důvodu rizika vzniku precipitátů ceftriaxon-
-vapenatých solí. Přípravky s elektrolyty obsahují draslík. Zvláštní 
pozornost je třeba věnovat pacientům užívajících draslík šetřící 
diuretika (např. amilorid, spironolacton, triamterene), inhibitory 
angiotenzin konvertujícího enzymu (ACE), antagonisty receptoru 
angiotensinu II nebo imunosupresiva takrolimus nebo cyklosporin 
z pohledu rizika hyperkalémie. Nežádoucí účinky: možné ne-
žádoucí účinky mohou nastat jako následek nevhodného použití 
(např. předávkování, příliš vysoká rychlost infuze). Na začátku 
infuze může být kterýkoli z následujících abnormálních příznaků 
(pocení, horečka, třes, bolest hlavy, kožní vyrážka, dyspnoe) dů-
vodem pro okamžité přerušení podávání infuze. Časté nežádoucí 
účinky (≥1/100 až <1/10): tachykardie, anorexie, hypertriglyce-
ridémie, bolest břicha, průjem, nauzea, hypertenze. Podmínky 
uchovávání: Uchovávejte v ochranném obalu. Chraňte před mra-
zem. Registrační čísla: 76/389/10-C, 76/384/10-C, 76/385/10-C, 
76/387/10-C, 76/388/10-C. Datum revize: 14.5.2014. Držitel 
rozhodnutí o registraci: BAXTER CZECH spol. s r.o., Praha, Česká 
republika 

Úplné souhrny informací o léčivých přípravcích OLIMEL/PERIOLI-
MEL naleznete na www.baxter-vpois.cz
Výdej léčivých přípravků vázán na lékařský předpis.
Přípravky Olimel nejsou hrazeny ze zdravotního pojištění..

Kontakt: BAXTER CZECH spol. s r.o., Karla Engliše 3201/6, Praha 5
Tel. +420 225 774 111

Přípravky řady Olimel/Periolimel jsou charakterizovány obsahem dusíku v 1000 ml (např. Periolimel N4E = 4g N/l, Olimel N5E, N7E, N9 = 5; 7 nebo9g N/l). Verze s elektrolyty jsou označeny E 
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•  Ke krytí zvýšených nárokù na proteiny a energii u kriticky nemocných 
mají vaky Olimel N9/N9E vyšší obsah bílkovinného dusíku 

(1)

• Olimel N9/N9E dodává velké množství dusíku při minimalizaci 
 dodávky glukózy (1)

 nejvyšší poměr mezi obsahem dusíku a objemem vody (1)

(2,3) 

• NOVĚ dostupný v objemech 1000 ml a 2000 ml

1. SPCs OLIMEL N9(E), Kabiven, SmofKabiven, NuTRIfl ex Lipid/Omega Special. 
2. Singer P et al. Clin Nutr. 2009;28:387-400. 
3. Braga M et al. Clin Nutr. 2009;28:378-386.
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Vize společnosti Mylan zní „Kvalitnější zdravotní péče pro lepší svět.“ 
Naším cílem je „7 miliard: 1“ – zajištění přístupu ke kvalitní zdravotní péči 
pro všech 7 miliard lidí na světě. 

Veškerá značková či generická léčiva, která společnost Mylan v České 
republice distribuuje, jsou přezkoumávána a schvalována státními úřady 
(SÚKL). Veškerá naše generická léčiva byla testována a vědeckými 
metodami bylo zjištěno, že jsou bioekvivalentní se značkovými léky.

Další informace naleznete na Mylanprolepsisvet.cz

péče pro lepší svět
Kvalitnější zdravotní

Milan je jedním 
ze 7 miliard lidí. 
Nám na něm 
ale záleží.
„Ve společnosti Mylan věříme, 
že naše léčiva by měla mít 
vždy vysokou kvalitu.“

Heather Bresch, 
výkonná ředitelka společnosti Mylan
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Molecularly Targeted Therapy Based on Tumour Molecular Profi ling Versus 
Conventional Therapy for Advanced Cancer (SHIVA): a Multicentre, Open- label, 
Proof- of- concept, Randomised, Controlled Phase 2 Trial

Le Tourneau C, Delord JP, Gonçalves A et al.

Lancet Oncol 2015. pii: S1470- 2045(15)00188- 6. doi: 10.1016/ S1470- 2045(15)00188- 6. 
PubMed PMID: 26342236.

Komentář

SHIVA –  první randomizovaná studie porovnávající konvenční léčbu a léčbu založenou na personalizované medicíně na základě 
molekulárních charakteristik nádoru přinesla spíše neuspokojivé výsledky. Nebyl zjištěn žádný rozdíl v přežití bez progrese (PFS) 
mezi oběma léčebnými skupinami. Výsledky z této studie byly publikovány on-line v září letošního roku v Lancet Oncology a pre-
zentována letos na ASCO. Studie se zúčastnilo 195 pa cientů s metastazujícím karcinomem jakéhokoliv origa, který nereaguje 
na standardní léčbu. Pa cienti byli náhodně rozděleni do skupin léčených buď molekulárně cílenou terapií vybranou na základě 
molekulárního profi lu nádoru nebo terapií dle výběru lékaře. Výchozí charakteristiky pa cientů byly obdobné v obou skupinách. 
Medián follow-up byl 11,3 měsíce v experimentálním rameni a 11,3 měsíce v kontrolním rameni. Léčba byla diferencována na 
základě molekulárních profi lů, které ovlivňují známé signální dráhy (např. hormonální receptory, P13K/ Akt/ mTOR a Raf/ MEK aj.) 
a byla užívána léčiva, která byla schválena pro klinické použití, ale byla použita mimo jejich standardní indikace (erlotinib, sora-
fenib, imatinib, dasatinibem, vemurafenib, everolimus, abirateron, letrozol a tamoxifen). Pokud měl nádor více charakteristik, pak 
byla léčba stanovena na základě rozhodnutí Molecular Biology Board. V letech 2012– 2014 podstoupilo screening 741 pa cientů. 
Kompletní nádorové profi ly byly dostupné u 496 pa cientů a 195 z nich bylo náhodně rozděleno. Z nich 99 pa cientů dostalo cíle-
nou léčbu a 96 pa cientů bylo léčeno na základě výběru terapie lékařem –  byli léčeni monoterapií (76 %), kombinovanou terapií 
(21 %) nebo nejlepší podpůrnou léčbou (3 %). Medián PFS byl 2,3 měsíce (95% CI 1,7– 3,8) v experimentálním rameni vs. 2,0 mě-
síce (1,8– 2,1) v kontrolním rameni (HR 0,88, 95% CI 0,65– 1,19; p = 0,41) a nebyl statisticky významný. Závěrem autoři shrnují, že vy-
užité cílené terapie mimo indikační doporučení jednotlivých dia gnoz zatím nemá opodstatnění, naopak by mělo být podpořeno 
zařazení pa cientů do klinických studií.

Mediterranean Diet and Invasive Breast Cancer Risk Among Women 
at High Cardiovascular Risk in the PREDIMED Trial

Toledo E, Salas- Salvadó J, Donat- Vargas C et al.

JAMA Intern Med 2015; 1– 9. doi: 10.1001/ jamainternmed.2015.4838. PubMed PMID: 26365989.

Komentář

První randomizovaná studie zabývající se efektem dlouhodobě podávané středomořské diety byla publikována letos v září v ča-
sopise JAMA. Středomořská dieta (Mediterranean diet –  MeDiet), jak se zdá, má preventivní efekt nejen u kradiovaskulárních 
onemocnění, ale může mít preventivní vliv i na incidenci karcinomu prsu. Jedná se o dietu charakterizovanou podáváním vel-
kého množství zeleniny, ryb a olivového oleje. Podle výsledků studie PREDIMED (Prevención con Dieta Mediterránea –  PREDI-
MED), která probíhala v letech 2003– 2009, se jedná o první randomizovanou studii sledující účinek dlouhodobého dietního re-
žimu na incidenci karcinomu prsu. Do studie bylo zařazeno 4 282 postmenopauzálních žen, které byly rozděleny do tří skupin 
(MeDieta s extravirgin olivovým olejem –  1 l/ týden pro účastnici studie a její rodinu, MeDieta s ořechy –  vlašské ořechy, lískové oře-
chy a mandle ve specifi ckém poměru a Nízkotučná dieta), u nichž byl ve 35 případech potvrzen karcinom prsu, medián follow-up 
byl 4,8 roku. Riziko rozvoje maligního nádoru prsu bylo o 62 % menší u žen, které dodržovaly dietu s olivovým olejem, než u Níz-
kotučné diety (HR 0,38; p = 0,02). MeDieta s přidáním ořechů měla taktéž nižší riziko incidence karcinomu prsu, což ale nebylo sta-
tisticky signifi kantní.
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U. S. Preventive Services Task Force

www.uspreventiveservicestaskforce.org/ Page/ Document/ draft- recommendation- statement/ 

aspirin-to- prevent- cardiovascular- disease- and- cancer

Komentář

Organizace USPSTF –  U. S. Preventive Services Task Force na svých webových stránkách on-line uveřejnila doporučení pro pre-
venci kardiovaskulárních onemocnění a současně kolorektálního karcinomu. Je to poprvé, co se významná americká zdravot-
nická instituce vyjádřila k užívání kyseliny acetylsalicylové v primární prevenci kolorektálního karcinomu poté, co Americká 
společnost proti rakovině vydala svá doporučení proti jeho užívání v této indikaci. Dle doporučení USPSTF je pro pa cienty ve 
věku 50– 69 let vhodné užívání nízké dávky kyseliny acetylsalicylové po dobu min. 10 let. Jedná se o pa cienty s 10% či vyšším ri-
zikem kardiovaskulárního onemocnění, u nichž není vyšší riziko krvácení, mají předpokládanou délku života nejméně 10 let 
a chtějí kyselinu acetylsalicylovou užívat. Pro pa cienty ve věku 60– 69 let je rozhodnutí o užívání doporučeno na individuální 
bázi za stejných podmínek jako u mladších jedinců. Pro pa cienty mladší 50 let a starší 70 let není dostatečné množství dat ke 
zvážení výhod a rizik podávání kyseliny acetylsalicylové pro prevenci kardiovaskulárních onemocnění a karcinomu kolorekta. 
Podle těchto doporučení kyselina acetylsalicylová snižuje riziko vzniku karcinomu střeva o 26– 40 %, v nejméně 5– 10 letech 
jeho užívání.

USPSTF poukazuje na to, že optimální dávka kyseliny acetylsalicylové pro prevenci kardiovaskulárních nemocí není známa a vý-
hodné se zdá být široké rozmezí dávek. S ohledem na riziko krvácení je za „pragmatickou“ považována dávka 81 mg/ den. Autoři 
těchto doporučení však přiznávají, že na tomto poli existuje celá řada významných výzkumných nedostatků. Konkrétně je zapo-
třebí dalšího zkoumání zaměřeného na působení kyseliny acetylsalicylové u různých podskupin pa cientů, stanovení nejlepšího 
dávkovacího schématu, dále je třeba získat více informací o dlouhodobém dopadu užívání u pa cientů s předchozím adenomem 
střeva a více dat o délce trvání efektu kyseliny acetylsalicylové, pokud je podávání přerušeno. Publikování doporučení USPSTF 
vyvolalo v odborné veřejnosti významnou diskuzi, tato doporučení byla označena za matoucí, bez podložení jasnými důkazy. 
Diskuzi je možno sledovat na webových stránkách USPSTF (www.uspreventiveservicestaskforce.org/ Page/ Document/ draft- re-
commendation- statement/ aspirin-to- prevent- cardiovascular- disease- and- cancer), na kterých je možno vyjádřit i  svůj 
názor.

Benefi ts and Harms of Mammography Screening

Løberg M, Lousdal MT, Bretthauer M et al.

Breast Cancer Res 2015; 17: 63. doi: 10.1186/ s13058- 015- 0525- z. PubMed PMID: 25928287.

Komentář

Rozsáhlé review na téma screeningu karcinomu prsu bylo publikováno v časopise Breast Cancer Research. Text se zabývá nejen 
výhodami, ale i riziky souvisejícími s plošným mammografi ckým screeningem. Autoři analyzují možné nežádoucí efekty mam-
mografi ckého screeningu a upozorňují, že by ženy měly být správně informovány o jeho výhodách i rizicích. Jedním z faktů, 
který je v publikaci uveden, je, že mezi 1 000 ženami, které začínají screeningu ve věku 50 let a jsou vyšetřovány 20 let 1krát 
za dva roky, 2– 3 ženám mammograf zabrání úmrtí na rakovinu prsu, ale 200 žen bude mít během těchto let alespoň jeden fa-
lešně pozitivní test, 30 pa cientek bude muset na základě falešné pozitivity mammogramu podstoupit bio psii, u tří žen bude 
dia gnostikován intervalový karcinom, a v 15 případech bude karcinom prsu overdia gnostikován (může se tak stát v případě, 
že tumor má nízce progredující potenciál, případně pokud pa cientka zemře z jiného důvodu, než by byl karcinom klinicky dia-
gnostikovatelný). V těchto případech je pak žena dia gnostikována a  léčena bez pravděpodobného dopadu na délku přežití. 
Odhad overdia gnostiky je však obtížný. Autoři v textu vnímají nerovnováhu informací, které jsou v rámci mammografi ckého 
screeningu pa cientkám předkládány, kdy jsou pa cientky ve valné většině informovány o benefi tu, nikoliv a možných rizicích, 
což znemožňuje individuální rozhodnutí adekvátně informované ženy mammografi cký screeningu podstoupit. Závěrem au-
toři uvádějí, že v době omezených zdrojů na zdravotní péči a preventivní služby, musíme zvažovat úsilí, které je v oblasti scree-
ningu a prevence vynakládáno. Cílem textu je upozornit na možná rizika, nikoliv zpochybnit mammografi cký screeningu ve své 
vlastní podstatě.
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Long-term Cardiac Safety Analysis of NCCTG N9831 (Alliance) Adjuvant Trastuzumab Trial

Advani PP, Ballman KV, Dockter TJ et al.

J Clin Oncol 2015. pii: JCO.2015.61.8413. doi: 10.1200/ JCO.2015.61.8413. PubMed PMID: 26392097.

Komentář

Studie NCCTG (Alliance) N9831 porovnávala dopad chemoterapie antracyklinem, taxolem a herceptinem na kardiální funkce v ad-
juvantním podání u pa cientek s karcinomem prsu. Ženy byly léčeny doxorubicinem a cyclophosphamidem (AC) následovanými 
weekly paklitaxelem (rameno A); paklitaxelem a následně trastuzumabem (rameno B); nebo paklitaxelem plus trastuzumabem 
následovanými trastuzumabem samotným (rameno C) u pa cientek s karcinomem prsu. Kumulativní incidence srdečních epizod 
a snížení EF LK bylo hodnoceno u 1 944 žen. Šestiletá kumulativní incidence srdeční příhody byla 0,6 % u ramene A, 2,8 % u ra-
mene B a 3,4 % u pa cientek léčených v rameni C. Medián follow-up byl 9,2 let. V průběhu sledování byla zaznamenána srdeční 
smrt ve dvou případech v rameni A a po jednom kardiálním úmrtí v rameni B a C. Závěrem výzkumu bylo konstatování, že kumu-
lativní incidence v šesti letech byla nepatrně vyšší přidáním trastuzumabu, nicméně pozdní rozvoj kardiálního onemocnění nebyl 
častý. Trastuzumab v kontextu chemoterapeutických režimů založených na antrackylinech a paklitaxelu má nadále pro pa cienty 
výhodný poměr benefi t/ riziko.

Survival Benefi t of Levetiracetam in Patients Treated with Concomitant Chemoradiotherapy 
and Adjuvant Chemotherapy with Temozolomide for Glioblastoma Multiforme

Kim YH, Kim T, Joo JD et al.

Cancer 2015; 121(17): 2926– 2932. doi: 10.1002/ cncr.29439. PubMed PMID: 25975354.

Komentář

Autoři prezentují výsledky retrospektivní analýzy konsekutivní kohorty 103 pa cientů s maligním glioblastomem léčených konko-
mitantní chemoradioterapií s temozolomidem, z nichž u 44 % pokračovala adjuvantní léčba temozolomidem samotným a u 56 % 
v kombinaci s levetiracetamem, a to minimálně po dobu tří měsíců podávání temozolomidu. Antiepileptikum levetiracetam je 
pyrrolidonový derivát, chemicky odlišný od léčivých látek obsažených v současných antiepileptických přípravcích, jehož mecha-
nizmus účinku stále ještě není plně objasněn, přičemž se zdá, že je odlišný od ostatních antiepileptik. Autoři jeho podávání výše 
uvedeným pa cientům zdůvodnili jeho potenciálně chemosenzitizujícím efektem, neboť tato látka inhibuje O- 6 metylguanin-DNA 
metyltransferázu (MGMT). U pa cientů, kteří nedostávali levetiracetam, bylo povoleno jiné antiepileptikum. Dosažené výsledky 
byly skutečně zajímavé. Medián PFS a OS byl ve skupině pa cientů s levetiracetamem statisticky signifi kantně delší, než v kontrolní 
skupině: PFS 9,4 vs. 6,7 měsíce (p = 0,01); OS 25,7 vs. 16,7 měsíce (p = 0,027). Multivariační analýza prokázala, že podávání leveti-
racetamu mělo signifi kantní dopad na výsledky léčby (HR 0,31; p < 0,01), spolu ještě se stavem fyzické výkonnosti (dle KI, HR 0,37; 
p = 0,016) a stavem metylace promotoru MGMT (HR 0,3; p = 0,002). Přestože bude nutné vyčkat na výsledky prospektivních ran-
domizovaných studií, je tato informace zajímavá minimálně z toho pohledu, že levetiracetam je v současné klinické praxi běžné 
dostupným antiepileptikem.

Opioids and Breast Cancer Recurrence: a Danish Population-based Cohort Study

Cronin-Fenton DP, Heide- Jørgensen U, Ahern TP et al.

Cancer 2015; 121(19): 3507– 3514. doi: 10.1002/ cncr.29532. PubMed PMID: 26207518.

Komentář

V souvislosti s informacemi, že užívání opioidů může mít negativní vliv na vývoj nádorového onemocnění, ať již skrze případnou 
imunosupresi nebo potenciaci angiogeneze či přímý stimulační účinek na nádorové buňky, provedli dánští autoři prospektivní 
studii zaměřenou na podávání opiátů u pa cientek s karcinomem prsu. Do studie zařadili 34 188 pa cientek s karcinomem prsu 
dia gnostikovaným v Dánsku v letech 1996– 2008, u kterých dále v registru preskripce dohledali informace o podání opiátu, jeho 
druhu, síle a délce užívání. Sledování údajů o preskripci počínalo primárním chirurgickým zákrokem a končilo výskytem reku-
rence nebo datem ukončení sběru dat, 31. 7. 2013. Autoři nezjistili žádnou asociaci mezi rekurencí onemocnění a užíváním opiátů 
(HR 0,98; 95% CI 0,90– 1,10), a to ani při podrobnější analýze zahrnující druh a sílu opiátu a dobu léčby.
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Citrus Consumption and Risk of Cutaneous Malignant Melanoma

Wu S, Han J, Feskanich D et al.

J Clin Oncol 2015; 33(23): 2500– 2508. doi: 10.1200/ JCO.2014.57.4111. PubMed PMID: 26124488.

Komentář

Autorský tým vedený autory z Harvardovy univerzity provedl rozsáhlou prospektivní analýzu vlivu požívání citrusů na riziko 
vzniku maligního melanomu. Podnětem k provedení analýzy byly známé informace o relativně vysokém obsahu furokumarinů 
a dalších přírodních psoralenů v citrusových plodech. Do studie bylo zařazeno celkem 105 432 osob, u kterých byly informace 
o požívání citrusových plodů získány na počátku a dále každé 2– 4 roky během mnohaletého období sledování (až 26 let). Výskyt 
melanomu byl hlášen pa cienty a výsledky histologického vyšetření byly dohledány autory. Během období sledování bylo zdo-
kumentováno 1 840 případů maligního melanomu, přičemž výskyt byl vyšší u osob častěji konzumujících citrusové plody, ze-
jména grepy. Při požití citrusů 2– 4krát týdně bylo riziko melanomu 1,1krát vyšší (95% CI 0,94– 1,30), 5– 6krát týdně 1,26krát vyšší 
(95% CI 1,08– 1,47) a při konzumaci citrusů 1– 1,5krát denně nebo více než 1,6krát denně bylo riziko vzniku melanomu 1,27krát 
a 1,36krát vyšší (95% CI 1,09– 1,49 a 1,14– 1,63) (p- trend < 0,001). Konzumace grepů měla nejvyšší riziko pro výskyt melanomu, 
a to nezávisle na dalších faktorech životního stylu a výživy (tři a více grepy týdně způsobují 1,41krát vyšší riziko (95% CI 1,10– 1,82; 
p- trend < 0,001)). Byť jsou uvedené výsledky statisticky významné, autoři nabádají k potřebě dalších studií a výzkumů, než bude 
možné učinit jednoznačné závěry.

Články vybrali a komentovali
MU Dr. Jana Halámková, Ph.D. a doc. MU Dr. Marek Svoboda, Ph.D. 

Masarykův onkologický ústav, Brno
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Vize společnosti Mylan zní „Kvalitnější zdravotní péče pro lepší svět.“ 
Naším cílem je „7 miliard: 1“ – zajištění přístupu ke kvalitní zdravotní péči 
pro všech 7 miliard lidí na světě. 

Veškerá značková či generická léčiva, která společnost Mylan v České 
republice distribuuje, jsou přezkoumávána a schvalována státními úřady 
(SÚKL). Veškerá naše generická léčiva byla testována a vědeckými 
metodami bylo zjištěno, že jsou bioekvivalentní se značkovými léky.

Další informace naleznete na Mylanprolepsisvet.cz

péče pro lepší svět
Kvalitnější zdravotní

„Ve společnosti Mylan věříme, 
že naše léčiva by měla mít 
vždy vysokou kvalitu.“

Martina je jednou
ze 7 miliard lidí.
Nám na ní 
ale záleží.

Heather Bresch, 
výkonná ředitelka společnosti Mylan
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Afi nitor® je indikován k léčbě pacientů s pokročilým karcinomem ledviny po selhání léčby inhibitorem 

tyrosinkinázy.1, 2, 3 Je to první lék s prokázaným klinickým přínosem u těchto pacientů.1

Afi nitor® prokázal snížení relativního rizika progrese nebo úmrtí o 67 % 

ve srovnání s placebem (HR = 0,33 [95 % CI, 0,25–0,43; P<0,0001])4 

Pouze 7 % pacientů ve studii RECORD-1 přerušilo terapii z dúvodu nežádoucích účinků4

mTOR* inhibitor, který nabízí pohodlné perorální podávání 1x denně4

Zkrácená informace
AFINITO R® 5 mg tablety, AFINITOR® 10 mg tablety
Složení: Léčivá látka: Everolimusum 5 mg nebo 10 mg.

Indikace: Léčba postmenopauzálních žen s  hormonálně pozitivním HER2 negativním pokročilým karcinomem prsu 

bez symptomatického viscerálního postižení s  recidivou nebo progresí onemocnění po předchozí léčbě nesteroidním 

inhibitorem aromatáz. Léčba neresekovatelných nebo metastazujících, dobře nebo středně diferencovaných pankreatických 

neuroendokrinních tumorů u dospělých pacientů s progresí onemocnění. Léčba pacientů s pokročilým renálním karcinomem, 

u kterých došlo k progresi onemocnění během VEGF-cílené terapie nebo po ní.

Dávkování: Doporučená dávka je 10 mg jednou denně. Léčba by měla pokračovat tak dlouho, dokud je pozorován klinický 

přínos, nebo dokud se neobjeví nepřijatelné známky toxicity. Podávání dětem a mladistvým (<18  let) není doporučeno. 

U  starších pacientů (≥65  let) a pacientů se zhoršenou funkcí ledvin není nutná úprava dávkování. U  pacientů s  mírným 

zhoršením funkce jater (Child-Pugh A) je doporučená dávka 7,5 mg denně, u pacientů se středním zhoršením funkce jater 

(Child-Pugh B) je doporučená dávka 5 mg denně, u pacientů se závažným zhoršením funkce jater (Child-Pugh C) se podávání 

Afi nitoru v dávce 2,5 mg denně doporučuje jen v případech, kdy očekávaný prospěch převáží míru rizika.

Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku, na jiné deriváty rapamycinu nebo na kteroukoli pomocnou látku přípravku. 

Zvláštní upozornění/opatření: U pacientů užívajících Afi nitor byla popsána neinfekční pneumonitida, která je skupinovým 

účinkem derivátů rapamycinu. Při výskytu středně závažných příznaků by mělo být zváženo přerušení léčby až do ústupu 

klinických příznaků. Při léčbě Afi nitorem mohou být pacienti náchylnější k  bakteriálním, plísňovým nebo protozoárním 

infekcím, včetně infekcí oportunními patogeny. U pacientů užívajících Afi nitor byly popsány lokalizované a systémové infekce 

zahrnující pneumonie, jiné bakteriální infekce, invazivní plísňové infekce a virové infekce včetně reaktivace virové hepatitidy B. 

Některé z těchto infekcí byly závažné a občas fatální. Před zahájením léčby by měly být předcházející infekce zcela vyléčeny. 

V  souvislosti s  užíváním everolimu byly hlášené příznaky přecitlivělosti. V  případě výskytu ulcerace v  ústech, stomatitidy 

a mukozitidy se doporučuje lokální léčba, k výplachu úst se nedoporučuje užívat roztoky obsahující alkohol, peroxid, deriváty 

jodu a mateřídoušky. Před zahájením léčby a následně během léčby se doporučuje sledovat funkce ledvin. V  klinických 

hodnoceních byly hlášeny hyperglykemie, hyperlipidemie a hypertriglyceridemie. Doporučuje se monitorovat sérové hladiny 

glukózy nalačno před zahájením léčby a poté pravidelně v jejím průběhu. V klinických studiích bylo hlášeno snížení hladiny 

hemoglobinu, počtu lymfocytů, neutrofi lů a krevních destiček. Afi nitor by se neměl podávat souběžně s inhibitory a induktory 

CYP3A4 a/nebo nespecifi cké efl uxní pumpy P-glykoproteinu (PgP). Při užívání Afi nitoru v kombinaci s perorálně podávanými 

substráty CYP3A4 s úzkým terapeutickým indexem by mělo být z důvodu potenciálních lékových interakcí dbáno opatrnosti. 

Pacienti se vzácnými dědičnými problémy s  intolerancí galaktózy, vrozeným defi citem laktázy nebo malabsorpcí glukózy 

a galaktózy by tento léčivý přípravek neměli užívat. Porucha hojení ran je obecným účinkem derivátů rapamycinu, včetně Afi nitoru.

Interakce: Inhibitory CYP3A4 nebo PgP, které mohou zvyšovat koncentrace everolimu v  krvi: ketokonazol, itrakonazol, 

posakonazol, vorikonazol, telithromycin, klarithromycin, nefazodon, ritonavir, atazanavir, sachinavir, darunavir, indinavir, 

nelfi navir, erythromycin, *imatinib*,verapamil, perorálně podávaný cyklosporin, fl ukonazol, diltiazem, *dromedaron*, 

amprenavir, fosamprenavir, grapefruitový džus nebo jinépotraviny ovlivňující CYP3A4/PgP. Induktory CYP3A4 nebo PgP, 

které mohou snižovat koncentrace everolimu v krvi: rifampicin, kortikosteroidy (např. dexametazon, prednizon, prednizolon), 

karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz, nevirapin, třezalka tečkovaná. Everolimus může ovlivnit biologickou 

dostupnost souběžně podávaných léků, které jsou substráty CYP3A4 a/nebo PgP. *Pacienti současně užívající ACE inhibitory 

(např. ramipril) čelí zvýšenému riziku angioedému.* Imunitní odpověď na očkování může být ovlivněna a proto může být 

očkování během léčby Afi nitorem méně účinné. V průběhu léčby by neměly být k očkování použity živé vakcíny.

Těhotenství a kojení: Ženy ve fertilním věku musí používat během léčby a 8 týdnů po ukončení léčby everolimem vysoce 

účinnou antikoncepci. Ženy, které užívají everolimus, by neměly kojit.

Vliv na řízení vozidel a obsluhu strojů: Pacienti by měli při řízení a obsluze strojů dbát zvýšené opatrnosti, pokud se u nich 

během léčby objeví únava.

*Nežádoucí účinky: Velmi časté: infekce, anemie, snížená chuť k  jídlu, hyperglykemie, hypercholesterolemie, dyzgeuzie, 

bolesti hlavy, pneumonitida, epistaxe, stomatitida, průjem, nauzea, vyrážka, svědění, únava, astenie, periferní otoky, úbytek 

tělesné hmotnosti. Časté: trombocytopenie, neutropenie, leukopenie, lymfopenie, hypetriglyceridemie, hypofosfatemie, 

diabetes mellitus, hyperlipidemie, hypokalemie, dehydratace, hypokalcemie, nespavost, edém očních víček, hemoragie, 

hypertenze, kašel, dušnost, zvracení, sucho v ústech, bolesti břicha, slizniční zánět, bolest v  ústech, dyspepsie, dysfagie, 

zvýšená hladina alaninaminotransferázy, zvýšená hladina aspartátaminotransferázy, suchá kůže, onemocnění nehtů, mírná 

alopecie, akné, erytém, onychoklaze, palmoplantární erytrodysestezie (hand-foot syndrom), kožní exfoliace, kožní léze, 

artralgie, proteinurie, zvýšená hladina kreatininu v krvi, selhání ledvin, nepravidelný menstruační cyklus, pyrexie. Méně časté: 

plicní embolismus, akutní selhání ledvin. *

Další nežádoucí účinky - viz úplná informace o přípravku.
Podmínky uchovávání: Uchovávejte v původním obalu, chraňte před světlem a vlhkostí.

Dostupné lékové formy/velikosti balení: 30 tablet.

Poznámka: Dříve než lék předepíšete, přečtěte si pečlivě úplnou informaci o přípravku.
Reg. číslo: Afi nitor 5 mg – EU/1/09/538/001, Afi nitor 10 mg – EU/1/09/538/004. Datum registrace: 03.08.2009. 

Datum poslední revize textu SPC: 25.03.2015. 

Držitel rozhodnutí o registraci: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Velká Británie.

Přípravek je pouze na lékařský předpis, hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. 
* Všimněte si prosím změny (změn) v informacích o léčivém přípravku.

Literatura: 1. Oudard S et al. Expert Rev. Anticancer Ther, 9(6), 705-717 (2009). 2. J of the National Comprehensive Cancer 

Network, vol 7, Nr 6. June 2009. 3. de Rejike TM, Bellmunt J et al. EORTC-GU group expert opinion on metastatic renal cell 

cancer, EJC 45(2009) 765-773. 4. Afi nitor - Souhrn údajů o přípravku, 12/2014 C
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100 let od narození 
prof. MU Dr. Jaroslava Švejdy, DrSc.
Žaloudík J.

Koncem letošního července jsme v Masa-
rykově onkologickém ústavu vzpomínali 
100 let od narození prof. Jaroslava Švejdy, 
významné osobnosti, která podstatně 
ovlivnila formování a  pozici našeho 
ústavu a nepochybně i celé českomorav-
skoslezské onkologie. Řada nás starších si 
na něj ještě živě vzpomene z přímé spolu-
práce, pro ty mladší uvedu několik faktů.

Prof. MU Dr. Jaroslav Švejda, DrSc., naro-
zený 31. 7. 1915, byl patologem na I. pato-
logicko-anatomickém ústavu ve Fakultní 
nemocnici u sv. Anny a žákem známé aka-
demické osobnosti prof. Neumanna. Jako 
jeden z  mála univerzitních profesorů již 
od počátku své kariéry úzce a intenzivně 
spolupracoval s  brněnským onkologic-
kým ústavem na Žlutém kopci, který tehdy 
ještě nebyl součástí univerzitních struktur. 
Věnoval se intenzivně a s příkladným zá-
jmem i láskou onkopatologii, experimen-
tální i klinické. Společně se svým vrstevní-
kem prof. Bradou se zabývali tehdy velmi 
progresivní problematikou virového pů-
vodu nádorů a popsali v této souvislosti 
nový onkogenní virus BŠ (Brada- Švejda).

Prof. Švejda byl také děkanem brněn-
ské lékařské fakulty v kritickém období 
let 1968  a  1969. Jako přesvědčený so-
ciální demokrat otevřeně vyjadřující své 
názory neodpovídal tehdejšímu kariér-
nímu modelu, byl nicméně režimem re-
spektován a  tolerován jako významný 
odborník a člověk snažící se o pokrok ze-
jména v  onkologii. Řadou nesnadných 
jednání a aktivit se mu podařilo dosáh-
nout většího zájmu vládnoucích garni-
tur o brněnský onkologický ústav a pro-
sadit změnu jeho statusu z  krajského 
zařízení na centrálně řízený ústav s celo-
státní působností.

V jeho novém názvu Výzkumný ústav 
klinické a  experimentální onkologie 
se odrážela komplexnost a  orientace 
nejen na praktickou, ale také na expe-
rimentální onkologii. Tím vracel ústav 
ke konceptu, který mu byl dáván do 
vínku již při jeho založení osobnostmi, 
jako byli doc.  Bakeš a  prof.  Werner 
a Morávek.

V letech 1976– 1986 byl prof. Švejda ře-
ditelem našeho ústavu. Byla radost pod 
ním pracovat. Byl laskavý, inspirující, 
vždy otevřený odborné diskuzi, vlídný 
k pa cientům i zaměstnancům, budil re-
spekt i  chuť jeho záměry následovat. 
Já osobně ho vnímám jako svého nej-
významnějšího učitele, který mě patrně 
přivedl k  rozhodnutí věnovat se právě 
onkologii, nepochybně i silou osobního 
příkladu. Pod jeho vedením se v Masa-
rykově onkologickém ústavu soustředil 
tým silných, pracovitých a veřejně zná-
mých osobností, jako byli Mechl, Ko-
vařík, Konečný, Malíř, Spurný, Kabela, 
Kudličková, Vermousek, Kučera, Ptáč-
ková, Strnad, Pačovský, Toušová, Lang, 
Lauerová, Hlávková, Svobodová a další. 
Za působení prof. Švejdy byla již v roce 
1976 založena tradice pořádat Brněnské 
onkologické dny. Příští rok pořádáme již 
40. a odkaz udržujeme i rozvíjíme.

Prof. Švejda nás v nesnadné době také 
uvedl do okolního světa jako zakládají-
cího člena Organizace evropských on-
kologických ústavů (OECI), kterých bylo 
tehdy v  tomto oboru prvních 13. Nyní 
má OECI již 70 členských ústavů. Byl by 
určitě rád, že letos projevila OECI zájem 
uspořádat svoji výroční celoevropskou 
konferenci v  roce 2017  právě v  Brně, 
v gesci jeho ústavu.

Vize prof. Švejdy výrazně přesahovaly 
jeho dobu. Kladl důraz na kvalitu a roz-
voj všech metod dia gnostiky nádorů, 
protože pouze od ní se podle jeho pře-
svědčení teprve mohla odvíjet správná 
a účinná léčba.

I jako ředitel a organizátor rád vyko-
nával dia gnostickou praxi onkopato-
loga, v  ředitelně měl trvale instalován 
neodmyslitelný mikroskop, organizační 
schůzky vedení prokládal odbornými té-
maty a zájmem o konkrétní medicínské 
případy v ústavu. 

Jsem přesvědčen, že mnohé z myšle-
nek a  plánů prof.  Švejdy nyní vědomě 
nebo podvědomě naplňujeme.

Čest jeho památce!

prof. MU Dr. Jan Žaloudík, CSc.
ředitel Masarykova onkologického ústavu 

Brno
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Prof. MU Dr. Jindřich Macháček, CSc., 
osmdesátiletý

Melichar B.

Jakkoliv se nám, mladším kolegům, stu-
dentům i pa cientům tento titulek může 
zdát neuvěřitelný, prof.  MU Dr.  Jindřich 
Macháček, CSc., emeritní přednosta On-
kologické kliniky Lékařské fakulty Uni-
verzity Palackého a  Fakultní nemoc-
nice Olomouc, oslavil 1. září 2015  své 
80. narozeniny.

Prof. Macháček se narodil 1. září 1935 
v Brně. Po maturitě na gymnáziu v Uher-
ském Brodě v  roce 1953  byl přijat ke 
studiu na Lékařské fakultě Masarykovy 
univerzity (tehdy Univerzita Jana Evan-
gelisty Purkyně) ve svém rodném městě. 
Po promoci v roce 1959 si jako obor vy-
bral onkologii, které zůstal věrný po 
celou svou profesionální kariéru, která 
pokračuje dosud. Prof.  Macháček nej-
prve nastoupil na místo lékaře onkolo-
gického oddělení Krajského ústavu ná-
rodního zdraví v  Ostravě-Paskově, kde 
působil, od roku 1974 jako zástupce pri-
máře, až do roku 1980. První atestaci 
z radioterapie složil v roce 1962, atestaci 
z onkologie v roce 1966 a druhou ates-
taci z  radioterapie v  roce 1968. V  roce 
1980 přišel do Olomouce, kde se stal pri-
mářem Radioterapeutického oddělení 
Fakultní nemocnice. Z Radioterapeutic-
kého oddělení Fakultní nemocnice Olo-
mouc vznikla v roce 1988 Onkologická 
klinika Lékařské fakulty Univerzity Pa-
lackého a Fakultní nemocnice Olomouc. 
Prof. Macháček byl ve stejném roce jme-
nován docentem a stal se prvním před-
nostou tohoto pracoviště. V souvislosti 
se změnami pravidel pro udělování vě-
decko-pedagogických hodností prošel 
prof. Macháček v roce 1994 habilitačním 
řízením a v roce 1999 byl jmenován pro-
fesorem. Přednostou pracoviště zůstal 
až do svých 70  let. Jako emeritní před-
nosta kliniky se ujal funkce regionálního 
správce Národního onkologického regis-
tru pro Olomoucký kraj, kterou zastává 

dosud. Současně prof.  Macháček stále 
pokračuje ve své práci vysokoškolského 
učitele a odborného lékaře.

Prof. Macháček se narodil v době první 
republiky, která přála rozvoji vědy, vzdě-
lávání i medicíny, ale záhy se nad naším 
státem začala stahovat mračna a  větší 
část života bylo prof.  Macháčkovi sou-
zeno prožít v dobách, které ve všech ohle-
dech nebyly lehké. Obě totality, které se 
v naší zemi s krátkou přestávkou vystří-
daly, negativně ovlivnily všechny oblasti 
akademického života i péče o nemocné. 
Mladší generace si pamatují pouze po-
slední roky tohoto těžkého období, kdy 
byly podmínky nesrovnatelně snesitel-
nější než v 50. letech nebo za nacistické 
hrůzovlády, přesto ale asi nikdy nezapo-
meneme na ten podivný svět, ve kterém 
jsme nesměli volně cestovat, bádat, mlu-
vit a psát. Život nebyl lehký zejména pro 
bezpartijní jako prof.  Macháček, který 
navzdory době zůstal věrný sám sobě 
a svému poslání lékaře a učitele. Zahra-
niční stáže, které jsme zvyklí považo-
vat za samozřejmost a které mladší ge-
nerace často ani nevyužívá, byly obtížně 
dostupné. Prof. Macháček mohl v době 
uvolnění poměrů v  roce 1968  pobý-
vat čtyři měsíce v  Londýně, kde se vě-
noval otázkám epidemiologie nádorů. 
Následně mohl absolvovat stáže jen v ze-
mích bývalého východního bloku, v roce 
1975 dva měsíce v onkologickém ústavu 
v Moskvě, v roce 1985 v onkologickém 
ústavu ve Varšavě a v roce 1986 v onko-
logickém ústavu v Budapešti. Až v roce 
1994 mohl pobývat dva měsíce na radio-
terapeutickém pracovišti v Antverpách.

Během více než 50  let svého půso-
bení v  onkologii prof.  Macháček vý-
znamně přispěl k  rozvoji oboru u  nás. 
Právě díky velikánům, jako je prof. Ma-
cháček, kteří navzdory nelehké době 
dokázali uhájit existenci oboru a  udr-

žet odbornou úroveň, se můžeme po-
chlubit péčí o  nemocné s  nádorovým 
onemocněním srovnatelnou se světem. 
Generace prof. Macháčka měla obtížné 
podmínky osobního růstu, publikovat 
v  zahraničí bylo možné jen s  velkými 
překážkami, účast na světových fórech 
v rozsahu, na jaký jsme si v posledních 
25  letech zvykli, byla nepředstavitelná, 
proto veškerou svou energii tato gene-
race zaměřila na péči o nemocné a vy-
budování struktury zajišťující léčebnou 
péči i vyhodnocování výsledků. Na této 
mnohaleté, doslova mravenčí práci 
mohl být postaven systém komplexních 
onkologických center, která nám svět zá-
vidí. Podařilo se udržet jednotná onko-
logická pracoviště, která ve většině cen-
ter sdružují v rámci jednoho pracoviště 
radiační i  klinickou onkologii. Onkolo-
gie u nás má díky tomu ve srovnání s ně-
kte rými okolními státy silnější postavení 
a daří se bránit parcelaci oboru na orgá-
nově zaměřené specializace (které jsou 
kontraproduktivní s ohledem na skuteč-
nost, že farmakoterapie nádorů je pře-

ko 5 2015.indb   384 7.10.2015   13:18:17



PROF. MUDR. JINDŘICH MACHÁČEK, CSC., OSMDESÁTILETÝ

Klin Onkol 2015; 28(5): 384–385 385

správce Národního onkologického regis-
tru a byl zde vždy, kdykoliv jsem potře-
boval pomoc.

My mladší kolegové obdivujeme elán, 
energii a duševní svěžest, se kterou do-
káže diskutovat na odborných semi-
nářích nebo zkouší studenty medicíny. 
Vážíme si i toho, že přestože pan profe-
sor bydlí v Ostravě, zůstal věrný pracovi-
šti, které založil, a dojíždí každý týden do 
Olomouce. Jeho práce a životní dráha se 
tak stává inspirací pro další generace kli-
nických a radiačních onkologů.

Ad multos annos!

prof. MU Dr. Bohuslav Melichar, Ph.D.
Onkologická klinika 

LF UP a FN Olomouc

tel podílel na utváření dvou generací lé-
kařů. Kromě toho jako člen oborových 
rad, oponent, člen komisí pro habilitační 
a  jmenovací řízení pomáhal a  pomáhá 
mladším kolegům v kariérním růstu.

Prof.  Macháčka jsem si vždy vážil 
a  vážím jako odborníka i  člověka. 
Prof. Macháček je prakticky stejně starý 
jako moji rodiče. Osud mě zavál do Olo-
mouce a téměř osm let stojím v čele pra-
coviště, které prof.  Macháček založil. 
Velmi si vážím toho, že prof. Macháček 
byl vždy připraven pomoci radou nebo 
mě zastoupit, ale navzdory věkovému 
rozdílu 30  let mě vždy respektoval, byl 
loajální a podpořil mě i v nelehkých roz-
hodnutích usměrňujících chod kliniky. 
Vzal na sebe nelehkou roli regionálního 

devším léčbou systémového onemoc-
nění). Díky desetiletím práce osobností, 
jako je prof.  Macháček, může naše ge-
nerace dále rozvíjet oba onkologické 
obory. Kontaktům se zahraničím, včetně 
kongresů i studijních pobytů, nestojí nic 
v cestě. Publikovat v zahraničí je snadné, 
ale nesmíme zapomínat, že publikovat 
v  prestižních zahraničních časopisech 
můžeme mimo jiné právě díky fungují-
cím pracovištím, která nám předala ge-
nerace prof. Macháčka.

V akademickém světě dnes nestojí 
odbornému růstu v  cestě žádné stra-
nické sekretariáty, a tak další a další kli-
ničtí a radiační onkologové mohou zís-
kávat vědecké i  vědecko-pedagogické 
hodnosti. Prof.  Macháček se jako uči-
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Radioterapie pokročilých kožních nádorů

Doleželová H., Hübnerová P., Sovadinová Š., Kudláček A., Hynková L., Šlampa P.
Klinika radiační onkologie, Masarykův onkologický ústav, Brno
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Úvod

Nádory kůže patří k  nejčastějším lid-
ským zhoubným nádorům. V  incidenci 
jsou obrovské regionální a  rasové roz-
díly. Od počátku 90. let 20. století pozo-
rujeme nárůst výskytu kožních nádorů 
podstatně strmější než v  předchozích 
desetiletích. Z důvodu vysoké incidence 
jsou tyto nádory závažným zdravotnic-
kým a ekonomickým problémem i přes 
nízkou míru fatality.

Nemelanomové kožní nádory, kte-
rými jsou především basocelulární a spi-

nocelulární karcinom kůže, mohou 
být léčeny různými modalitami. V  na-
šem  sdělení chceme představit léčbu 
radioterapií.

Kazuistika

52letý muž s  devítiletou anamnézou 
re zistence na zádech. V  2/ 2013  dia-
gnostikován rozsáhlý ulcerující tumor 
na zádech velikosti 20 × 10 cm (obr. 1). 
Histologicky verifi kována infi ltrace kůže 
převážně solidním a  trichoepiteliálně 
upořádaným kožním basaliomem. Na 

dia gnostickém CT 
potvrzeno v  pod-
koží nepravidelné 
ložisko velikosti 
132 × 98 × 41 mm 
(obr. 2).

Pa cient ozářen 
na RTG ozařovači 

v dávce 14 × 2,5 Gy RTG zářením napě-
tím 150 kv v 3/ 2013. V 4/ 2013 pak apli-
kována II. série radioterapie 5 × 2,5 Gy. 
Již během ozáření dochází k  regresi 
tumoru. Na kontrole v  9/ 2013  přetr-
vává rezistence 7  ×  5 cm. Pokračovalo 
protrahované hojení léze s nutností opa-
kovaných převazů. V  6/ 2014  bylo rezi-

Obr. 1. Stav před léčbou. Obr. 2. CT před léčbou.
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Obr. 3. Reziduum rok po léčbě. Obr. 4. Současný stav.

Diskuze a závěr

Radioterapie má v léčbě kožních nádorů 
nezastupitelné místo. I u výrazně pokro-
čilých tumorů se může dosáhnout vý-
borných výsledků.

Literatura

1. Svod.cz [internetová stránka]. Český národní webový 

portál epidemiologie nádorů. Masarykova univerzita, 

Česká republika. Dostupné z: www.svod.cz.

2. Šlampa P et al. Radiační onkologie v praxi. 4. aktualizo-

vané vydání. Brno 2014.

duum 2 × 2 cm (obr. 3). Kompletní remise 
byla dosažena v  5/ 2015. Nyní pa cient 
v kompletní remisi s výraznými postra-
diačními změnami v  ozářené oblasti 
(obr. 4).

Informace z České onkologické společnosti
Zápis ze schůze výboru České onkologické společnosti konané 15. 9. 2015 v Praze naleznete na www.linkos.cz.

INFORMACE Z ČESKÉ ONKOLOGICKÉ SPOLEČNOSTI
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Votrient (pazopanib) je indikován 
k léčbě renálního karcinomu v 1. linii, 
nebo ve 2. linii po cytokinech.1

Účinnost a bezpečnost přípravku Votrient v 1. linii byla konzistentně prokázána ve studiích 
fáze III s mediánem PFS 11,1 měs.2, resp. 8,4 měs.3 a mediánem OS 28,3 měs.4

Bezpečnostní profil pazopanibu je odlišný od sunitinibu3

Votrient byl preferován pacienty před sunitinibem v 70 vs. 22 % (P < 0,001)5

ZZKRÁCENÁ INFORMACE O PŘÍPRAVKU

VOTRIENT 200 mg, potahované tablety
VOTRIENT 400 mg, potahované tablety
Složení: Pazopanibum 200 mg. Pazopanibum 400 mg. IIndikace: Přípravek Votrient je indikován u dospělých
k podávání v první linii léčby pokročilého karcinomu ledviny a k léčbě pacientů, kterým byly dříve podávány
cytokiny pro pokročilé onemocnění. Votrient je indikován k léčbě dospělých pacientů s vybranými subtypy
pokročilého sarkomu měkkých tkání, kteří podstoupili chemoterapii pro metastazující onemocnění nebo
u pacientů, u kterých došlo k progresi onemocnění během 12 měsíců po (neo)adjuvantní terapii. DDávkování:
Doporučená dávka pazopanibu u obou indikací je 800 mg jednou denně. Dávka se upravuje postupným
přidáváním 200 mg podle individuální snášenlivosti. Speciální skupiny pacientů: U poruchy renálních funkcí
u pacientů s clearance kreatininu nad 30 ml/min není nutno dávku upravovat. Pacientům s clearance kre-
atininu nižší než 30 ml/min (0,5 ml/s) je třeba věnovat zvýšenou pozornost. U pacientů s mírnou až středně
závažnou poruchou funkce jater je doporučeno podávat léčbu pazopanibem v dávce 800 mg, event. podle
transamináz a hladin sérového bilirubinu dávku sníženou na 200 mg viz SPC. Přísnější kritérium se vztahuje
na pacienty, u kterých dochází k současnému zvýšení transamináz a bilirubinu během léčby, viz. SPC (vyjma
Gilbertova sy). Současné užívání pazopanibu a simvastatinu (statinů) zvyšuje riziko zvýšení hladin ALT 
a má probíhat s opatrností a za pečlivého monitorování. Pazopanib se nedoporučuje u pacientů s těžkou
poruchou jaterních funkcí. Přípravek nemá být podáván dětem mladším 2 let. O použití pazopanibu u paci-
entů ve věku 65 let a starších jsou k dispozici pouze omezené údaje. KKontraindikace: Hypersenzitivita 
na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku tohoto přípravku. Těžká porucha jaterních funkcí. ZZvláštní
upozornění/opatření: Byly hlášeny případy jaterního selhání (včetně případů končících úmrtím). V klinických
studiích s pazopanibem bylo pozorováno zvýšení sérových transamináz ALT, AST, většinou izolovaně bez
zvýšení alkalické fosfatázy nebo bilirubinu, s větším rizikem u starších 60 let. Jaterní testy je třeba provést
před zahájením léčby, ve 3., 5., 7. a 9. týdnu léčby, dále ve 3. a ve 4. měsíci a s doporučením pokračovat
v jejich pravidelném monitorování i po 4. měsíci. V klinických studiích s pazopanibem se objevily případy
hypertenze, prodloužení QT intervalu a torsade de pointes. Doporučuje se provést úvodní a pravidelné 
monitorování EKG a hladiny elektrolytů. Pazopanib má být podáván pacientům s rizikem gastrointestinální
perforace nebo vzniku píštělí s opatrností. V klinických studiích s pazopanibem byly zaznamenány případy
hypotyreózy, proteinurie a kožních infekcí. V souvislosti s užíváním pazopanibu byla vzácně hlášena inter-
sticiální plicní nemoc (ILD)/pneumonitida. Přípravek nemá být podáván pediatrickým pacientům mladším
než 2 roky. IInterakce: Vzhledem k riziku zvýšení expozice pazopanibu je třeba se vyvarovat souběžné léčby
silnými inhibitory CYP3A4, glykoproteinem P (P-gp) nebo BCRP. V nezbytných případech souběžné léčby
se silnými inhibitory CYP3A4 by se měl pazopanib podávat ve snížené dávce 400 mg denně. Vzhledem
k riziku snížení expozice pazopanibu je třeba se vyvarovat podávání induktorů CYP3A4 nebo inhibitorům
protonové pumpy (esomeprazol) viz SPC. Protože pazopanib je inhibitor UGT1A1, je při souběžném podávání
pazopanibu a substrátů uridin difosfát-glukuronosyltransferázy 1A1 (UGT1A1) (např. irinotekan) nutno 
postupovat s opatrností. V průběhu léčby pazopanibem se nesmí pít grapefruitový džus. 

Těhotenství a kojení: Adekvátní údaje o podávání pazopanibu těhotným ženám nejsou k dispozici. Studie
na zvířatech prokázaly reprodukční toxicitu. Možné riziko pro člověka není známo. Pazopanib lze v těhotenství
podat pouze v případě, že klinický stav ženy vyžaduje léčbu pazopanibem. Ženy ve fertilním věku by měly
být poučeny, aby v průběhu léčby pazopanibem užívaly vhodnou metodu antikoncepce a vyvarovaly se 
otěhotnění. V průběhu léčby pazopanibem by mělo být kojení přerušeno. NNežádoucí účinky: Velmi časté ne-
žádoucí účinky: snížení chuti k jídlu, průjem, změna barvy vlasů a kůže, hypertenze, nauzea, únava, anorexie,
zvracení, dysgeuzie, zvýšení hladiny ALT, AST a bolesti břicha. Časté nežádoucí účinky: trombocytopenie,
neutropenie, leukopenie, hypotyreóza, hypofosfatémie, bolest hlavy, závratě, letargie, parestezie, návaly
horka, epistaxe, dysfonie, dyspepsie, stomatitida, flatulence, abdominální distenze, porucha jaterních funkcí,
hyperbilirubinémie, vyrážka, alopecie, syndrom palmo-plantární erytrodysestezie, hypopigmentace kůže,
erytém, pruritus, depigmentace kůže, suchá kůže, hyperhidróza, myalgie, svalové spasmy, proteinurie, 
asténie, zánět sliznic, otok, bolest na hrudi, snížení hmotnosti, zvýšení hladiny kreatininu v krvi, zvýšení hla-
diny bilirubinu v krvi, snížení počtu bílých krvinek, zvýšení lipázy, zvýšení krevního tlaku, zvýšení TSH v krvi,
zvýšení GMT, zvýšení jaterních enzymů, nově mikroangiopatická angiopatie a zadní reverzibilní encefalopatie
(PRES). Pazopanib není indikován do kombinace s jinou léčivou látkou. Další nežádoucí účinky – viz úplná
informace o přípravku. Podmínky uchovávání: Žádné zvláštní podmínky uchovávání se nevyžadují. DDostupné
lékové formy/velikosti balení: HDPE lahvička s dětským bezpečnostním uzávěrem, 30, 60 nebo 90 tablet.
Poznámka: Dříve než lék předepíšete, přečtěte si pečlivě úplnou informaci o přípravku. RReg.číslo:
EU/1/10/628/001-004. DDatum registrace: 14. 6. 2010. DDatum poslední revize textu SPC: 5. 5. 2015. DDržitel
rozhodnutí o registraci: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Velká Británie.
Výdej přípravku je vázán na lékařský předpis, hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. 
Novartis s.r.o.,
Gemini-budova B, Na Pankráci 1724/129, Praha 4, 140 00, tel.: +420 225 775 111, www.novartis.cz
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První kombinace BRAF/MEK inhibitorů,

která demonstrovala statisticky
signifi kantní benefi t celkového přežití
pro pacienty s metastatickým melanomem

s mutací BRAF V600E/K1

Snížení rizika úmrtí o 29 % v porovnání

s monoterapií přípravkem Tafi nlar1

NOOOVĚĚ RREGGISSTTROOVVÁÁNNO

ZKRÁCENÁ INFORMACE          TAFINLAR 50 mg tvrdé tobolky          TAFINLAR 75 mg tvrdé tobolky
Složení: Dabrafenibi mesilas v množství odpovídajícím 50 mg, resp. 75 mg dabrafenibu. Indikace: Dabrafenib je indikován v monoterapii nebo v kombinaci s trametinibem k léčbě dospělých pacientů s neresekovatelným nebo metastatickým melanomem s mutací V600 genu BRAF. Dávkování: Doporučená dávka dabrafenibu 
užívaného buď v monoterapii, nebo v kombinaci s trametinibem je 150 mg (dvě 75 mg tobolky) dvakrát denně (celková denní dávka 300 mg). Dabrafenib je třeba užít nejméně 1 hodinu před jídlem nebo alespoň 2 hodiny po jídle a mezi jednotlivými dávkami je třeba ponechat interval přibližně 12 hodin. Ke zlepšení 
compliance pacienta je třeba dabrafenib užívat v podobnou dobu každý den. Pokud se užívá dabrafenib a trametinib v kombinaci, trametinib se má podávat jednou denně ve stejnou dobu každý den buď s ranní dávkou, nebo s večerní dávkou dabrafenibu. V případě toxicity spojené s užíváním dabrafenibu v kombinaci
s trametinibem se musí dávka obou látek snížit, přerušit nebo ukončit současně. Výjimky, kde jsou úpravy dávkování nezbytné jenom pro jednu ze dvou látek, jsou v případě výskytu horečky, uveitidy, malignit s RAS pozitivní mutací vyskytujících se v jiné lokalitě než kožní a prodloužení QT intervalu, snížení ejekční frakce levé 
komory, okluze retinální žíly, ablace retinálního pigmentového epitelu a intersticiálního plicního onemocnění/pneumonitidy. U pacientů > 65 let není nutná počáteční úprava dávkování. U pacientů se závažnou poruchou funkce ledvin a u pacientů se středně závažnou až závažnou poruchou funkce jater je třeba dabrafenib 
používat s opatrností a to jak při užívání v monoterapii, tak v kombinaci s trametinibem. Klinické údaje u pediatrické populace nejsou k dispozici. Další informace o dávkování – viz úplná informace o přípravku. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Zvláštní upozornění/
opatření: Bezpečnost a účinnost dabrafenibu nebyla stanovena u pacientů s melanomem s divokým typem genu BRAF, proto se dabrafenib u těchto pacientů nemá používat. Při podávání dabrafenibu jak v monoterapii, tak v kombinaci s trametinibem, se mohou vyskytovat nové malignity, a to jak kožní, tak mimo kožní 
lokalizaci. U 1 % pacientů léčených dabrafenibem v monterapii nebo v kombinaci s trametinibem v klinických studiích byly zaznamenány závažné neinfekční febrilie, které byly doprovázené těžkou ztuhlostí, dehydratací, hypotenzí a/nebo akutním renálním selháním prerenálního původu u subjektů s původně normálními 
renálními funkcemi. U pacientů léčených dabrafenibem samotným nebo v kombinaci s trametinibem byly zaznamenány případy kožního spinocelulárního karcinomu (cuSCC), které zahrnují léze klasifi kované jako podtyp keratoakantomu. Před zahájením léčby dabrafenibem a poté každý měsíc v průběhu léčby a po dobu 
až 6 měsíců od ukončení léčby se doporučuje provádět kožní vyšetření. Ve sledování se má pokračovat po dobu 6 měsíců po ukončení léčby dabrafenibem nebo do zahájení další protinádorové léčby. Pacienti užívající dabrafenib jak v monoterapii, tak v kombinaci s trametinibem by měli být v průběhu léčby sledováni
s ohledem na subjektivní a objektivní oční příznaky (z důvodu možného vzniku iriditidy) a na sérový kreatinin. Před zahájením léčby, jeden měsíc po zahájení léčby a po změně dávkování je nutné u všech pacientů zkontrolovat elektrokardiogram (EKG) a hladinu iontů (včetně magnezia). Léčba dabrafenibem se nedoporučuje 
u pacientů s nekontrolovatelnými abnormalitami iontů (včetně magnezia), se syndromem prodloužení QT intervalu a u pacientů, kteří užívají léčivé přípravky, o nichž je známo, že prodlužují QT interval. U pacientů užívajících trametinib v monoterapii a v kombinaci s dabrafenibem se vyskytly hemoragické příhody, včetně 
závažných hemoragických příhod a fatální hemoragie. V souvislosti s trametinibem užívaným v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem bylo hlášeno zvýšení krevního tlaku, výskyt intersticiálního plicního onemocnění nebo pneumonitidy, vyrážky a rhabdomyolýzy. Pokud se u pacientů v průběhu užívání dabrafenibu 
s trametinibem objeví symptomy plicní embolie nebo hluboké žilní trombózy, jako jsou dušnost, bolest na hrudi nebo otok rukou či nohou, musí ihned vyhledat lékařskou pomoc. V případě život ohrožující plicní embolie léčbu trametinibem a dabrafenibem trvale ukončete. Ženy ve fertilním věku musí v průběhu léčby 
a po dobu 4 týdnů po ukončení léčby používat účinnou antikoncepci a 4 měsíce po poslední dávce trametinibu, je-li podáván v kombinaci s dabrafenibem. Interakce: Při společném podávání dabrafenibu se silnými inhibitory (např. ketokonazol, gemfi brozil, nefazodon, klarithromycin, ritonavir, sachinavir, telithromycin, 
itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, atazanavir), je třeba postupovat s opatrností. Je nutné se vyvarovat současného podávání dabrafenibu se silnými induktory CYP2C8 a CYP3A4 [např. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo třezalka tečkovaná (Hypericum perforatum)]. Látky, které zvyšují pH, mohou 
snižovat biologickou dostupnost dabrafenibu po perorálním podání, je třeba se vyvarovat současného podávání léčivých přípravků, které zvyšují žaludeční pH. Současné podávání dabrafenibu s warfarinem nebo s digoxinem může vést ke snížení expozice warfarinu respektive digoxinu. Opakované podávání dávky trametinibu 
2 mg jednou denně společně s dabrafenibem 150 mg dvakrát denně nevedlo ke klinicky významným změnám Cmax a AUC trametinibu nebo dabrafenibu. Nežádoucí účinky: Velmi časté: snížení chuti k jídlu, kašel, průjem, syndrom palmo-plantární erythrodyzestezie, hyperkeratóza, bolest hlavy, pyrexie, artralgie, myalgie, 
bolest končetin, pyrexie, zimnice, astenie, únava, nauzea, papilom, alopecie, vyrážka a zvracení. Časté: kožní spinocelulární karcinom, seborhoická keratóza, akrochordon (kožní přívěsky), bazocelulární karcinom, hypofosfatémie, hyperglykémie, zácpa, suchá kůže, pruritus, aktinická keratóza, kožní léze, erytém, příznaky 
podobné chřipce, pokles LVEF. Navíc pro kombinaci trametinibu s dabrafenibem: Velmi časté: infekce močových cest, nazofaryngitida, neutropenie, snížená chuť k jídlu, závratě, hypertenze, hemoragie, kašel, zácpa, průjem, suchá kůže. Časté: celulitida, folikulitida, paronichium, pustulární vyrážka, anemia, trombocytopenie, 
leukopenie, hyponatremie, hypotenze, poruchy vidění, snížení ejekční frakce, dušnost, sucho v ústech, stomatitida, zvýšení gama-glutamyltransferázy a alkalické fosfatázy v krvi, aktinická keratóza, noční pocení, hyperkeratóza, alopecie, kožní léze, hyperhidróza, panikulitida, svalové spazmy. Další nežádoucí účinky –
viz úplná informace o přípravku. Podmínky uchovávání: Tento léčivý přípravek nevyžaduje žádné zvláštní podmínky uchovávání. Dostupné lékové formy/velikosti balení: 28 nebo 120 tvrdých tobolek Poznámka: Před předepsáním léku si pečlivě přečtěte úplnou informaci o přípravku. Reg. číslo: EU/1/13/865/001-4. Da-
tum registrace: 26.8.2013 . Datum poslední revize textu SPC: 25.8.2015. Držitel rozhodnutí o registraci: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Velká Británie.            Výdej přípravku je vázán na lékařský předpis, přípravek je hrazen v monoterapii z prostředků veřejného zdravotního pojištění.

ZKRÁCENÁ INFORMACE          MEKINIST 0,5 mg potahované tablety          MEKINIST 1 mg potahované tablety          MEKINIST 2 mg potahované tablety
� Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování. To umožní rychlé získání nových informací o bezpečnosti. Žádáme zdravotnické pracovníky, aby hlásili jakákoli podezření na nežádoucí účinky. Podrobnosti o hlášení nežádoucích účinků viz Souhrn údajů o přípravku, bod 4.8.
Složení: Léčivá látka: Mekinist 0,5 mg: Jedna potahovaná tableta obsahuje trametinibum 0,5 mg. Mekinist 1 mg: Jedna potahovaná tableta obsahuje trametinibum 1,0 mg. Mekinist 2 mg: Jedna potahovaná tableta obsahuje trametinibum 2,0 mg. Indikace: Monoterapie nebo v kombinaci s dabrafenibem k léčbě dospělých 
pacientů s neresekovatelným nebo metastatickým melanomem s mutací V600 genu BRAF. Dávkování: Léčba musí být vedena pouze lékařem se zkušenostmi s protinádorovou léčbou. Pacient musí mít potvrzenou mutaci V600 genu BRAF pomocí validovaného testu. Doporučená zahajovací dávka trametinibu je 2 mg jednou 
denně. Doporučená zahajovací dávka dabrafenibu užívaného v kombinaci s trametinibem je 150 mg dvakrát denně. V případě toxicity spojené s užíváním trametinibu v kombinaci s dabrafenibem se musí dávka obou látek snížit, přerušit nebo ukončit. Vyskytne-li se u pacienta spinocelulární karcinom (cuSCC) nebo nový 
primární melanom, úprava dávky se nedoporučuje. Výjimky, kde jsou úpravy dávkování nezbytné jenom pro jednu ze dvou látek, jsou blíže popsány v textu SPC - jedná se o horečku, uveitidu, malignity s RAS pozitivní mutací vyskytující se v jiné lokalitě než kožní a prodloužení QT intervalu (primárně spojené s dabrafenibem), 
snížení ejekční frakce levé komory (LVEF), okluze retinální žíly (RVO), ablace retinálního pigmentového epitelu (RPED) a intersticiální plicní onemocnění (ILD)/pneumonitida (primárně spojené s trametinibem). U pacientů s mírnou nebo středně závažnou poruchou funkce ledvin a u pacientů s mírnou poruchou jater není 
nutná úprava dávkování. Trametinib je třeba u pacientů se závažnou poruchou funkce ledvin a u pacientů se středně závažnou až závažnou poruchou funkce jater používat s opatrností, a to jak při užívání v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem. Trametinib se užívá perorálně, tablety se nesmí žvýkat ani drtit a užívá 
se bez jídla. Jakmile se užívá trametinib a dabrafenib v kombinaci, trametinib se podává jednou denně ve stejnou dobu každý den buď s ranní dávkou, nebo s večerní dávkou dabrafenibu. Další informace o dávkování – viz úplná informace o přípravku. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo kteroukoli 
pomocnou látku přípravku. Zvláštní upozornění/opatření: Léčba kombinací trametinib-dabrafenib by měla být zvážena u pacientů po předchozí léčbě BRAF inhibitory. Existují informace o výskytu nových malignit, jeli trametinib podáván v kombinaci s dabrafenibem. Byly hlášeny případy nově diagnostikovaného primárního 
melanomu a cuSCC (včetně keratoakantomu) u pacientů léčených trametinibem v kombinaci s dabrafenibem. U pacientů s mutacemi v RAS může dabrafenib na základě mechanismu účinku zvyšovat riziko vzniku malignit mimo kožní lokalizaci. U pacientů užívajících trametinib v monoterapii a v kombinaci s dabrafenibem 
se vyskytly hemoragické příhody, včetně závažných hemoragických příhod a fatální hemoragie. Trametinib má být u pacientů s poruchou funkce levé komory užíván s opatrností. V souvislosti s trametinibem užívaným v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem bylo hlášeno zvýšení krevního tlaku a dále horečka, u které 
její výskyt a závažnost jsou zvýšeny v případě kombinační terapie. V klinické studii fáze III se u 2,4 % (5/211) pacientů léčených trametinibem v monoterapii rozvinulo intersticiální plicní onemocnění nebo pneumonitida. Léčbu trametinibem je třeba přerušit u pacientů se suspektním intersticiálním plicním onemocněním 
nebo pneumonitidou, včetně pacientů s novými nebo progresivními plicními symptomy a nálezy zahrnujícími kašel, dušnost, hypoxii, pleurální výpotek nebo infi ltráty. Léčbu trametinibem je třeba trvale ukončit u pacientů s diagnostikovaným intersticiálním plicním onemocněním nebo pneumonitidou související s léčbou. 
Trametinib se nedoporučuje podávat pacientům s okluzí retinální žíly v anamnéze. Pokud se u pacientů objeví symptomy plicní embolie nebo hluboké žilní trombózy, jako jsou dušnost, bolest na hrudi nebo otok rukou či nohou, musí ihned vyhledat lékařskou pomoc. V případě život ohrožující plicní embolie léčbu trametinibem 
a dabrafenibem trvale ukončete. Interakce: Trametinib může způsobit přechodnou inhibici BCRP substrátů (např. pitavastatinu) ve střevě, která může být minimalizována odděleným podáním (s minimálně 2hodinovým odstupem) těchto léků a trametinibu. Při užívání v kombinaci s dabrafenibem, je třeba postupovat 
s opatrností u silných inhibitorů (např. ketokonazol, gemfi brozil, nefazodon, klarithromycin, ritonavir, sachinavir, telithromycin, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, atazanavir). Je nutné se vyvarovat současného podávání dabrafenibu se silnými induktory CYP2C8 a CYP3A4 [např. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, 
fenobarbital nebo třezalka tečkovaná (Hypericum perforatum)]. Pacienti by měli užívat trametinib v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem alespoň jednu hodinu před jídlem nebo dvě hodiny po jídle. Těhotenství a kojení: Přípravek se nedoporučuje podávat v průběhu těhotenství, pokud to není nezbytně nutné. 
V průběhu podávání přípravku se nedoporučuje kojení. Přípravek může snížit účinnost hormonální antikoncepce. Nežádoucí účinky: Velmi časté: Hypertenze, hemoragie, kašel, dušnost, průjem, nauzea, zvracení, zácpa, bolest břicha, sucho v ústech, vyrážka, akneiformní dermatitida, suchá kůže, pruritus, alopecie, únava, 
periferní edém, pyrexie, zvýšení AST. Časté: Anémie, hypersenzitivita, dehydratace, rozmazané vidění, periorbitální edém, poruchy vidění, dysfunkce levé komory, snížení ejekční frakce, lymfedém, pneumonitida, stomatitida, erytém, syndrom palmo-plantární erythrodysestezie, kožní fi sury, popraskaná kůže, edém obličeje, 
zánět sliznic, astenie, folikulitida, paronychium, celulitida, pustulózní vyrážka, zvýšení ALT, zvýšení alkalické fosfatázy v krvi, zvýšení kreatinkinázy v krvi. Navíc pro kombinaci trametinibu s dabrafenibem: Velmi časté: Infekce močových cest, nazofaryngitida, neutropenie, snížená chuť k jídlu, bolest hlavy, závratě, artralgie, 
myalgie, bolest končetin, zimnice, onemocnění podobné chřipce. Časté: Spinocelulární karcinom, papilom, seboroická keratóza, akrochordon (kožní přívěsky), trombocytopenie, leukopenie, hyponatremie, hypofosfatemie, hyperglykémie, hypotenze, zvýšení gama-glutamyltransferázy v krvi, aktinická keratóza, noční pocení, 
hyperkeratóza, alopecie, kožní léze, hyperhidróza, panikulitida, svalové spazmy. Další nežádoucí účinky – viz úplná informace o přípravku. Podmínky uchovávání: Uchovávejte v chladničce (2°C až 8°C). Uchovávejte v původním obalu, aby byl přípravek chráněn před světlem a vlhkostí. Dostupné lékové formy/velikosti 
balení: Lahvička o obsahu 7 nebo 30 tablet. Poznámka: Dříve než lék předepíšete, přečtěte si pečlivě úplnou informaci o přípravku. Reg. číslo: Mekinist 0,5 mg – EU/1/14/931/01, EU/1/14/931/02, Mekinist 1 mg - EU/1/14/931/03, EU/1/14/931/04, Mekinist 2 mg – EU/1/14/931/05, EU/1/14/931/06. Datum registrace: 
30.06.2014. Datum poslední revize textu SPC: 25.8.2015. Držitel rozhodnutí o registraci: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Velká Británie.          Výdej přípravku je vázán na lékařský předpis, úhrada přípravku z prostředků veřejného zdravotního pojištění dosud nebyla stanovena.

Reference: 1. Long GV, Stroyakovskiy D, Gogas H et al. Lancet 2015; 386: 444-51
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