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...čas na život

 1. trojitý inhibitor angiokinázy registrovaný pro léčbu druhé linie plicního 
adenokarcinomu1

 Celkové přežití (OS) delší než 1 rok1,2

• 12,6 měsíců Vargatef® v kombinaci s docetaxelem vs. 10,3 měsíců monoterapie docetaxelem 
u pacientů s adenokarcinomem (medián OS)1,2

 Zvladatelné nežádoucí účinky a udržení kvality života na úrovni srovnatelné 
s monoterapií docetaxelem1,2

Boehringer Ingelheim, spol. s r.o.
Na Poříčí 1079/3a, 110 00 Praha 1, www.boehringer-ingelheim.cz
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NSCLC = nemalobuněčný karcinom plic

Reference: 1. SPC Vargatef®, datum revize textu 1/2016. 2. Reck M et al. Lancet Oncol. 2014;15:143-155.

Zkrácená informace o přípravku Vargatef®: Složení: Jedna tobolka obsahuje nintedanibum 100/150 mg (ve  formě nintedanibi esilas). Indikace: Přípravek Vargatef je v kombinaci s docetaxelem indikován 
k léčbě dospělých pacientů s lokálně pokročilým metastazujícím nebo lokálně rekurentním nemalobuněčným karcinomem plic (NSCLC), histologicky prokázaným adenokarcinomem, po chemoterapii první 
linie. Dávkování a způsob podání: Doporučená dávka nintedanibu je 200 mg dvakrát denně podaných s odstupem přibližně 12 hodin v den 2 až 21 standardního 21denního cyklu léčby docetaxelem. Doporučená 
maximální denní dávka 400 mg nesmí být překročena. Tobolky přípravku Vargatef musí být užívány perorálně, pokud možno s jídlem, spolknuty celé s vodou, nesmějí se žvýkat ani drtit. Pacienti mohou pokračovat 
v léčbě nintedanibem po ukončení docetaxelu tak dlouho, dokud lze pozorovat přínos léčby, nebo do doby, kdy se objeví nepřijatelná toxicita. Kontraindikace: Hypersenzitivita na nintedanib, arašídy nebo sóju 
nebo na kteroukoli pomocnou látku. Zvláštní upozornění a opatření pro použití: Průjem, který byl nejčastěji hlášeným nežádoucím účinkem, je třeba při prvních příznacích léčit adekvátní hydratací a léčivými 
přípravky proti průjmu, např. loperamidem, přičemž může být nutné přerušit léčbu, snížit dávku nebo ukončit léčbu přípravkem Vargatef. Nauzea a zvracení byly většinou mírné nebo středně závažné intenzity. 
U pacientů léčených přípravkem Vargatef v kombinaci s docetaxelem byla pozorována vyšší frekvence neutropenie stupně ≥3 dle CTCAE. Během léčby, obzvláště během kombinované léčby s docetaxelem, je 
třeba sledovat krevní obraz. Vzhledem ke zvýšené expozici se u pacientů s lehkou poruchou funkce jater (Child Pugh A) může zvýšit riziko nežádoucích účinků. Zvýšení hladin jaterních enzymů (ALT, AST, ALKP) 
či bilirubinu bylo ve většině případů reverzibilní. Inhibice VEGFR může být spojena se zvýšeným rizikem krvácení. U pacientů na chronické nízkodávkové terapii nízkomolekulárními hepariny nebo kyselinou 
acetylsalicylovou nebyla zjištěna zvýšená frekvence krvácení. Pacienty s aktivními mozkovými metastázami není doporučeno léčit přípravkem Vargatef. U pacientů léčených přípravkem Vargatef existuje zvýšené 
riziko venózní tromboembolie, včetně hluboké žilní trombózy. Opatrnosti je zapotřebí při léčbě pacientů se zvýšeným kardiovaskulárním rizikem. Opatrnosti je zapotřebí při léčbě pacientů po předchozí operaci 
břicha nebo s nedávnou anamnézou perforace dutých orgánů. Léčbu přípravkem Vargatef je proto možné zahájit nejméně 4 týdny po velkém operačním výkonu. Na základě mechanismu účinku může nintedanib 
narušit hojení ran. Interakce: Potentní induktory P-gp (např. rifampicin, karbamazepin, fenytoin a třezalka tečkovaná) mohou snižovat expozici nintedanibu. Při společném podávání s nintedanibem mohou silné 
inhibitory P-gp (např. ketokonazol nebo erythromycin) zvýšit expozici nintedanibu. Pravděpodobnost lékových interakcí s nintedanibem na základě CYP metabolismu je považována za nízkou. Nežádoucí účinky: 
Velmi častými nežádoucími účinky byly neutropenie, snížená chuť k jídlu, elektrolytová nerovnováha, periferní neuropatie, krvácení, průjem, zvracení, bolest břicha, zvýšení hladin jaterních testů, mukozitida 
a vyrážka. Častými nežádoucími účinky byly febrilní neutropenie, abscesy, sepse, dehydratace, venózní tromboembolie, hypertenze a hyperbilirubinemie. Podíl pacientů s gastrointestinální perforací byl nízký. 
Zvláštní opatření pro uchovávání: Uchovávat v původním obalu při teplotě do 25 °C, chránit před vlhkostí. Datum poslední revize textu: 1/2016. Držitel rozhodnutí o registraci: Boehringer Ingelheim International 
GmbH, Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Německo. Registrační č.: Vargatef 100 mg EU/1/14/954/001-003; Vargatef 150 mg EU/1/14/954/004. Výdej pouze na lékařský předpis. Přípravek není 
hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění.  Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování. Před podáním se seznamte s úplnou informací o přípravku.

Materiál je určen pro odbornou veřejnost.

Léčba pacientů s NSCLC ve 2. linii1
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EDITORIAL

O limitech, pokroku, hybridech 

a sebekontrole v onkologii

Živé systémy rostou zpravidla podle 
Gompertzovy křivky. V úvodu lineárně, 
pak exponenciálně, až se dostanou do 
fáze stagnace a degenerace, když se na-
množí, zanesou odpadem a  vyčerpají 
zdroje. Chcete-li systém oživit a pokra-
čovat, musíte ho naředit či přidat živin, 
nejlépe obojí. Tak se pěstují i  tkáňové 
kultury a tak se musíme pěstovat i my, 
pokud nechceme stagnovat a zdegene-
rovat. Do exponenciální fáze růstu ná-
kladů na onkologickou péči se v  různé 
míře dostáváme v celé naší čtyřpilířové 
onkologii, tedy dia gnostické, operační, 
radiační i  lékové. V  této poslední teď 
nejvíc, ale nejen v ní. V laboratořích ex-
ponenciální růst nastartovala moleku-
lární dia gnostika, v zobrazovacích meto-
dách třeba PET. I v prosté operační léčbě 
došlo ke skoku od otevřených operací, 
ručního řezu a šití přes sofi stikované sta-
plery a  harmonické či jiné skalpely až 
k  robotickému systému. Nezadá si ani 
radiační onkologie od stálého vylepšo-
vání metod terapie fotonovým zářením 
až po uměle šroubované ceny radiote-
rapie protonové. A  hitem posledních 
let je protinádorová medikamentózní 
léčba cílená, marketingově zvaná bio-
logická a ještě marketingověji imunolo-
gická s ohledem na dílčí cílení ně kte rých 
imunoregulačních molekul. V  principu 
se bavíme o nárůstech z  tisícovek přes 
statisíce na miliony korun pro jeden pří-
pad, sumaci léčby kombinované ani ne-
počítaje. Cenové relace už dávno neod-
povídají množství a přínosu vynaložené 
lidské práce. V nejhorším případě už ne-
třeba postup ani promýšlet, indikace 
mají lékaři v  seznamech plátců vytvá-
řených na základě dodaných fi remních 
podkladů a  v  letácích nebo reklamách 
odborných časopisů. Tento svět expo-
nenciálního růstu je poměrně lineární 
mentálně, lze ho algoritmizovat a  vy-
nechat i  expertní týmy, což se leckde 
činí. Dobrý algoritmus vlastně šetří čas, 
za ujme i laika jednoduchostí, postupně 
ušetří i  lékaře, kteří stejně v nezbytných 

provozech stárnou a chybějí a uchylují 
se jako i mladí raději do provozů zbyt-
ných. To vše je sice pokrok, ale je třeba ho 
nějak zaplatit. Správný lékař na to nemy-
slí, má své poslání hájit blaho pa cienta 
postupem založeným na nejmoderněj-
ších vědeckých poznatcích, místy i lehce 
nevědeckých, ale zavedených. Medicína 
založená na důkazech (evidence-based 
medicine) dodaných z  vyspělého světa 
vítězí a nezřídka se transformuje v medi-
cínu založenou na víře (confi dence-based 
medicine), že vše platí tak, jak kdosi kdesi 
ve světě naměřil a napsal také na domá-
cím dvorku. Ochota k vlastní revizi no-
vinek na vstupu (check-point) i výstupu 
(outcome) je nízká a nikdo do ní nenutí. 
Originální léky časem přecházejí v gene-
rika, což by mohlo léčbu zlevňovat, ale 
přesto celkově ceny inovativních i  ne-
inovativních léků stále inovativně ros-
tou, místy už nad rámec výrobní logiky 
a rozumu. Že v tom nejsme sami v ČR ani 
v Evropě a není to jen problém nebohaté 
společnosti, upozornil nedávno Zdravot-
nický deník v článku Petra Musila s ná-
zvem Ceny léků v USA stále rostou, fi rmy 
se politikům vysmívají. Cituji z něj: Nefun-
guje ani grilování v Kongresu USA. Politici 
naříkají, že veřejné rituální pranýřování 
šéfů farmafi rem s rostoucími cenami léčiv 
neudělalo zhola nic. „Vlastně to není vůbec 
nic platné. Poté, co od nás dostanou do-
slova naloženo, sednou do svých tryskáčů 
a celou cestu domů se nám smějí,“ stěžoval 
si listu Financial Times Elijah Cumming, 
demokratický kongresman z  Marylandu. 
Tedy což teprve nebohá ČR, kde parla-
ment griluje jen vlažným vzduchem té-
mata spíše podružného významu. Vždyť 
žádní šéfové farmafi rem zde vlastně ani 
nejsou, jen skupinoví vedoucí dealerů. 
Sjednávat s nimi tzv. cost sharing nebo 
risk sharing zde bude nanejvýš obtížné, 
protože jejich kompetence k mozku ani 
podbřišku cenotvorby nesahají.

Zažil jsem na toto téma vzrušené de-
baty více potentních západoevropských 
manažerů onkologie. Vyznačovaly se 

zatím spíše frustrací a postupy spíše ana-
lytickými než vítěznými. Nicméně platí, 
že nákladná cílená léčba má smysl pouze 
tehdy, je-li vysoká pravděpodobnost, že 
cíle bude dosaženo.

Má být tedy doprovázena prediktiv-
ním testem, který pravděpodobnost 
efektu určí. U  několika dřívějších ná-
kladných léků to tak je, u  většiny nej-
novějších není. Představa, že budeme 
rádi nakupovat dražší moderní eurožá-
rovky s tím, že jenom každá desátá z nich 
vskutku svítí, je v běžném světě nepřija-
telná, ale ve světě moderních onkologic-
kých léků vcelku běžná. Buď je tedy lék 
dovybaven spolehlivým prediktorem, 
nebo pak musí dojít pro udržitelnost 
systému k risk sharingu čili sdílení rizika 
s  podílem výrobce na hrazení léčeb-
ných nákladů podle procenta neúspěš-
nosti. Ale ani s oněmi žádoucí prediktiv-
ními testy to není tak prosté, jak jsme si 
dosud mysleli. Platí Murphyho zákon pro 
ČR, že co se zde může lehce popřidefor-
movat, to se popřideformuje, a co se zde 
deformovat snad ani nedá, to se nako-
nec také popřideformuje. Až následně 
a  pracně pak popřireformuje. Tedy vy-
nořil se u nás velmi propracovaný nápad 
uhradit prediktivní test tak, že zfúzujeme 
jeho konziliární interpretaci onkologem 
za stovku korun s cenou komerčně do-
dávaného multigenového testu za skoro 
sto tisíc korun do jednoho nového hyb-
ridního výkonu, což opatříme novým 
kódem. Tím ovšem bez ohledu na plat-
nost zákona soutěžit kdejakou komoditu 
a  tlačit na snižování nákladů se soutě-
žení obloučkem vyhneme a navíc cenu 
jednoho produktu k radosti výrobce za-
fi xujeme. Historicky poprvé tak spáříme 
laňku s  ježkem, tedy malou hodnotu 
vlastní práce v  bodech s  velkou hod-
notou fi remního produktu v korunách, 
resp. dolarech. Kdo takovéto vypuštění 
džina z  láhve vymyslel, byl lišák a  zase 
nás všechny v poznání lidských tvůrčích 
schopností posunul. Poté, co jsme po-
kořili monarchii, nacismus, socialismus, 
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a  transparenci pravidel. V  prostředí li-
mitovaných kapacit fi nančních, provoz-
ních i mentálních je kýžený pokrok dobrý 
sluha, ale špatný pán. Zejména má-li po-
dobu vábného zpěvu sirén z mlhy, který 
i  Odysseovy muže přiměl přivázat se 
k lodi, aby odolali a neskončili na útesech, 
kam darebně zváni za úžasnými zážitky. 
Sirény vábné jsou též sirény výstražné.

prof. MU Dr. Jan Žaloudík, CSc.
Masarykův onkologický ústav, Brno

lepší a potažmo nejlevnější. Prediktivní 
test zde nemá říci, kdy zde výjimečně ad-
juvantní cytostatickou léčbu podat, ale 
komu ji nepodávat, aby nebyla podávána 
univerzálně všem, jak však ve skutečnosti 
netřeba. Bádejme, zlepšujme, plaťme za 
inovativní produkty, ale ne metodou ab-
surdních fúzí, které fi xují obrovské ceny 
testů právě pro nejlehčí onkologické pří-
pady pářením s naopak velmi nízkými bo-
dovými hodnotami lékařské práce. I per-
sonalizace léčby vyžaduje zdravý rozum 

kapitalismus i  fotovoltaickou energii 
slunce, pokoříme touto prvotinou takto 
i náš chaotický systém fi nancování zdra-
votnictví a onkologie. Nastane nevázaný 
gruppensex aplikovatelný pro spoustu 
dalších výkonů a produktů. Tento návrh 
překvapivě zacílil na prognosticky abso-
lutně nejpříznivější skupinu nemocných 
v  prvním stadiu nemoci, k  jejímuž ná-
růstu pyšně dospíváme úspěšným scree-
ningovým programem rakoviny prsu, 
že takto budou léčebné výsledky nej-

Redakce časopisu Klinická onkologie a nakladatelství Ambit Media, a.s. vypisuje

SOUTĚŽ NA PODPORU AUTORSKÝCH TÝMŮ 

PUBLIKUJÍCÍCH V ZAHRANIČNÍCH ODBORNÝCH TITULECH

Odměna pro vítěze: 10 000 Kč

Cíl soutěže:
Podpořit renomé a prestiž časopisu Klinická onkologie – ofi ciálního časopisu ČOS ČLS JEP – u domácích i zahraničních 
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PŘEVRATNÉ OBJEVY NOVÝCH LÉKŮ VZNIKAJÍ V LABORATOŘÍCH,

ALE RODÍ SE UŽ V NAŠICH SRDCÍCH.
Přes 100 let pohání zaměstnance MSD společná touha: vyvíjet léky a vakcíny, které zlepšují miliony 

lidských životů. S podobnou péčí se věnujeme novým veterinárním přípravkům. Uvědomujeme si 

však, že je před námi ještě dlouhá cesta, proto klademe důraz na výzkum a vývoj. Stejné úsilí věnuje-

me zlepšování dostupnosti lékařské péče a spolupráci s těmi, kteří sdílejí naše nadšení pro zdravější 

svět. Víme, že to zvládneme. Dáváme do toho vše.

Chcete vědět více o našem poslání? Navštivte www.msd.cz

Merck Sharp & Dohme s.r.o., Evropská 2588/33a, 160 00 Praha 6, tel.: +420 233 010 111, email: dpoc_czechslovak@merck.com 
08-2018-CORP-1192224-0000



Nový perorální EGFR TKI třetí generace registrovaný pro léčbu dospělých pacientů 
s lokálně pokročilým nebo metastazujícím nemalobuněčným karcinomem plic (NSCLC) 
s prokázanou mutací T790M receptoru pro epidermální růstový faktor (EGFR).1,2,3

ZKRÁCENÁ INFORMACE O LÉČIVÉM PŘÍPRAVKU 
TAGRISSO® 40 MG POTAHOVANÉ TABLETY       TAGRISSO® 80 MG POTAHOVANÉ TABLETY

 Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování. Složení a léková forma: jedna potahovaná tableta obsahuje osimertinibum 40 mg (jako osimertinibi mesilas) nebo osimertinibum 80 mg (jako osimertinibi mesilas). Dávkování a způsob podání: 
Doporučená dávka je 80 mg osimertinibu jednou denně. Je možné upravit dávkování z důvodu toxicity: přerušení dávkování a/nebo snížení dávky na 40 mg osimertinibu jednou denně. Bezpečnost a účinnost přípravku TAGRISSO nebyla stanovena u dětí 
a dospívajících ve věku do 18 let. Přípravek TAGRISSO se užívá perorálně. Indikace: Přípravek TAGRISSO je indikován k léčbě dospělých pacientů s lokálně pokročilým nebo metastazujícím nemalobuněčným karcinomem plic (NSCLC) s prokázanou mutací 
T790M receptoru pro epidermální růstový faktor (EGFR). Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku tohoto přípravku. Třezalka tečkovaná se nesmí užívat souběžně s přípravkem TAGRISSO. Zvláštní upozornění: 
Hodnocení stavu mutace: Při zvažování použití přípravku TAGRISSO je důležité stanovit přítomnost mutace T790M EGFR s použitím DNA získané ze vzorku nádorové tkáně nebo cirkulující nádorové DNA (ctDNA) ze vzorku plazmy. Intersticiální plicní nemoci 
(ILD): U pacientů s akutními projevy a/nebo nevysvětleným zhoršováním respiračních symptomů (např. dušnost, kašel a horečka) je nutné přerušit podávání přípravku TAGRISSO na dobu do vyšetření symptomů. Při potvrzení diagnózy ILD je nutné přípravek 
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Glycin-N-metyltransferáza a nádorová 

onemocnění prostaty

Glycine-N-methyltransferase and Malignant Diseases of the Prostate

Heger Z.1,2, Eckschlager T.3, Stiborová M.4, Adam V.1,2

1 Ústav chemie a bio chemie, Agronomická fakulta Mendelovy univerzity v Brně
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3 Klinika dětské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN v Motole, Praha
4 Katedra bio chemie, Přírodovědecká fakulta UK v Praze

Souhrn
Východiska: Nádory prostaty (prostate cancer – PC) tvoří heterogenní skupinu onemocnění s vysokou 
mírou prevalence, jenž v populaci západních zemí neustále stoupá. Od roku 1980 je pro sledování 
stavu nádorového onemocnění prostaty používáno stanovení prostatického specifi ckého antigenu 
(PSA) v krevním séru následované dalšími dia gnostickými postupy. Avšak relativní spolehlivost těchto 
vyšetření je vykoupena nepříjemným, invazivním poškozením tkáně. Proto se neustále hledají mo-
lekuly, které by mohly tyto stresové situace eliminovat a zvýšit tak záchyt PC nebo dokonce poskyt-
nout informace o vývoji a průběhu onemocnění. V nynější době ukazují metabolomické a genomické 
studie, že ně kte ré bio molekuly mohou být využity pro zlepšení dia gnosticko-prognostických mož-
ností a/ nebo mohou být dokonce vhodným cílem pro vývoj nových terapeutických modalit. Jed-
nou z těchto bio molekul je enzym glycin-N-metyltransferáza (GNMT), jenž hraje důležitou roli v bio-
chemické konverzi glycinu na sarkosin. Souvislost této molekuly, ale také stejnojmenného genu, který 
ji kóduje (GNMT), s PC byla prokázána na několika úrovních a lze ji tak považovat za jeden ze slibných 
cílů pro návrh nových dia gnosticko-prognostických přístupů. Cíl: Cílem práce je popsat fyziologickou 
roli a dále sumarizovat propojení mezi GNMT a PC, a to jak na úrovni genové struktury, genové ex-
prese tohoto enzymu, tak na úrovni metabolizmu, který GNMT katalyzuje, čímž řídí nejen metylační 
status buňky, ale také metabolizmus kyseliny listové či methioninu. V neposlední řadě je též disku-
tována důležitost metylačních procesů v buňkách a souvislost mezi jejich aberacemi a rozvojem PC.

Klíčová slova
glycin –  kyselina listová –  metabolizmus –  metylace –  sarkosin

Summary
Background: Prostate cancer (PC) constitutes a heterogeneous group of diseases with high preva-
lence rates that are still increasing, particularly in western countries. Since 1980, prostate specifi c 
antigen (PSA) and other diagnostic approaches have been used for PC screening; however, some of 
these approaches are often deemed painful and cause invasive damage of tissue. Therefore, mole-
cular approaches to PC diagnosis are attracting increasing attention, potentially providing patients 
with less stressful situations and providing better diagnoses and even prognostic information. Recent 
metabolomic and genomic studies have suggested that biomolecules can be used as diagnostic or 
prognostic markers or as targets for the development of novel therapeutic modalities. One of these 
molecules is glycine-N-methyltransferase (GNMT), an enzyme that plays a pivotal role in the bioche-
mical conversion of glycine to sarcosine. The link between this molecule (encoded by homonymous 
gene – GNMT) and PC has been confi rmed at several levels, and thus GNMT can be considered a pro-
mising target for the development of advanced diagnostic and/or prognostic approaches. Aim: The 
aim of this study was to analyse the physiological role of GNMT and to examine in greater detail its 
connection with PC at diff erent levels, including gene structure, gene expression, and metabolism, in 
which GNMT plays an important role, not only in controlling the methylation status of cells, but also 
the metabolism of folic acid and methionine. Last but not least, we discuss the importance of cellular 
methylation processes and the link between their aberrations and PC development.

Key words
glycine – folic acid – metabolism – methylation – sarcosine

Tato práce byla podpořena GA ČR 16-18917S, 
Ligou proti rakovině Praha (projekt 2022015) 
a MZ ČR – RVO, FN v Motole 00064203.

This work was supported by GA CR 16-18917S, 

League against Cancer Prague (project 2022015) 

and Czech Ministry of Health – RVO, UH Motol 

00064203.

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

The authors declare they have no potential 

confl icts of interest concerning drugs, products, 

or services used in the study.

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

The Editorial Board declares that the manuscript 

met the ICMJE recommendation for biomedical 

papers.

 
prof. RNDr. Vojtěch Adam, Ph.D.
Ústav chemie a biochemie
Agronomická fakulta
Mendelovy univerzity v Brně
Zemědělská 1
613 00 Brno
e-mail: vojtech.adam@mendelu.cz

Obdrženo/Submitted: 9. 2. 2016

Přijato/Accepted: 20. 3. 2016

http://dx.doi.org/10.14735/amko2016331



332

GLYCINNMETYLTRANSFERÁZA A NÁDOROVÁ ONEMOCNĚNÍ PROSTATY

Klin Onkol 2016; 29(5): 331– 335

Úvod

Hypotéza, že maligní nádor může být 
způsoben specifickými molekulárně-
-bio logickými alteracemi, byla poprvé 
experimentálně ověřena v  roce 1911, 
kdy F. P. Rous prokázal, že sarkomy 
u kuřat mohou být indukovány bezbu-
něčnými filtráty získanými z  tkáňové 
kultury kuřecího sarkomu  [1]. O  něko-
lik dekád později byla potvrzena virová 
etiologie těchto tumorů a bylo zjištěno, 
že za indukci Rousova sarkomu je zod-
povědný unikátní virový onkogen v-src 
(viral-avian sarcoma oncogene) [2]. Toto 
zjištění vedlo k identifi kaci celé řady dal-
ších virových onkogenů, ale také jejich 
homologů přítomných v genomech vyš-
ších organizmů, vč. člověka [3]. V dnešní 
době je již zřejmé, že za rozvoj maligních 
nádorů jsou zodpovědné progresivní 
a kumulativní alterace v genetické infor-
maci organizmu.

Nádorová onemocnění prostaty (pros-
tate cancer –  PC) jsou heterogenní sku-
pinou onemocnění řadící se v  řadě 
zemí vč. ČR na první místo v počtu dia-
gnostikovaných pa cientů  [4]. Je po-
psáno velké množství genů, proteinů 
či metabolitů, jež jsou přímo zapojeny 
do progrese prekurzorové léze v  lo-
kalizovaném či metastatickém PC  [5]. 
I  přes značné pokroky ve znalosti ge-
nových a proteinových expresních pro-
fi lů u  pa cientů s  PC nejsou komplexní 
změny na úrovni metabolomu stále 

zcela popsány. Důležitou součástí ma-
ligní transformace jsou také změny na 
úrovni bio energetiky buněk. Pravděpo-
dobně nejznámější metabolickou alte-
rací maligních buněk je tzv. Warburgův 
efekt představující posun ke zvýšené 
glykolýze, produkci laktátu a  zvýšení 
bio energetických nároků  [6]. U  glyko-
lýzy bylo zjištěno, že pomocí vhodných 
inhibitorů lze tento proces úspěšně blo-
kovat, a  tím specifi cky zamezit rozvoji 
nádorů [7]. K dnešnímu datu je již něko-
lik inhibitorů glykolýzy testováno v růz-
ných fázích pre-klinického či klinického 
testování a  aplikace těchto preparátů 
směřuje především k terapiím hypoxic-
kých nádorů.

Specifi cké metabolické dráhy a  mo-
lekuly, které v  nich působí, tak mohou 
být vhodnými cíli nejen pro zefektiv-
nění včasné nádorové dia gnostiky, ale 
také prognostických a  terapeutických 
možností. Jednou z  takových molekul 
je i  enzym glycin-N-metyltransferáza 
(GNMT, EC 2.1.1.20), která katalyzuje re-
verzibilní přeměnu glycinu na sarkosin. 
Tato práce si klade za cíl shrnout sku-
tečnosti týkající se nejen tohoto en-
zymu a jeho role v organizmu, ale také 
genu, který jej kóduje, a jejich propojení 
s PC.

Fyziologická role GNMT

GNMT je protein vyskytující se ve velké 
míře především v  cytoplazmě jater-
ních buněk (tvoří 1– 3  % cytoplazmic-
kých proteinů) [8], ale také jiných tkání, 
vč. prostaty či pankreatu (0,4 % cytoplaz-
mických proteinů) [9]. V buňce se GNMT 
skládá ze čtyř identických podjednotek 
tvořících tetramerní strukturu (obr.  1). 
Lidská GNMT je 32 kDa polypeptid slo-
žený z  292  aminokyselin  [10]. Zajíma-
vostí je, že ačkoliv má každá ze čtyř pod-
jednotek své vlastní katalytické centrum, 
kvarterní organizace (struktura) proteinu 
je nezbytná pro správnou katalytickou 
aktivitu a  dimery či monomery GNMT 
jsou katalyticky inaktivní [11]. V organi-
zmu GNMT katalyzuje přenos metylové 
skupiny z S-adenosyl methioninu (SAM) 
na amino skupinu glycinu, čímž vzniká 
imino kyselina sarkosin (N-metylglycin) 
a S-adenosyl homocystein (SAH). Sarko-
sin je intermediátem v metabolické de-
gradaci cholinu a betainu a  je důležitý 

pro správnou funkci regulace osmózy 
a stabilizaci proteinů [12]. Může být také 
efektivně konvertován zpět na glycin 
aktivitou folát-dependentního enzymu 
sarkosindehydrogenázy (SARDH, EC 
1.5.99.1) [13]. Tyto metabolické procesy 
jsou důležité především pro transport 
metylových skupin do metabolizmu ky-
seliny listové. Dále pak také pro zpětný 
přenos těchto skupin do aktivního me-
tylového cyklu, kde jsou utilizovány pro 
SAM přes bio syntézu methioninu a také 
pro metylaci DNA a histonů katalyzova-
nou DNA-metyltransferázami (DNMT) 
(schéma 1). Z výše zmíněného lze usou-
dit, že funkcí GNMT je především regu-
lace poměru SAM/ SAH a také celkového 
metylačního potenciálu buňky.

Ačkoliv je GNMT převážně cytoplaz-
mický protein, může působit i  jako va-
zebný receptor polycyklických aromatic-
kých uhlovodíků 4S a také transkripční 
aktivátor cytochromu P450  1A1, a  to 
v odezvě na intoxikaci benzo(a)pyrenem 
(B[a]P) [14]. GNMT tak brání vzniku ne-
žádoucích aduktů aktivovaného B[a]P 
s  DNA sekvestrací tohoto karcinogenu 
a  snižováním jeho koncentrace. Tento 
jev byl pozorován in vitro i in vivo také při 
intoxikacích afl atoxinem B1, kdy GNMT 
redukuje množství aduktů DNA s afl ato-
xinem B1 a karcinogenitu afl atoxinu [15]. 
Pochody, které vedou ke změně funkcí 
z metabolického enzymu přes vazebný 
protein xenobio tik až k transkripčnímu 
faktoru, souvisí pouze s  fosforylačním 
stavem GNMT  [16]. Výše zmíněné zdů-
razňuje význam tohoto proteinu v řadě 
fyziologických procesů probíhajících 
v  organizmu, a  není tedy překvapivé 
jeho spojení s nádorovými onemocně-
ními prostaty.

GNMT a karcinogeneze 

prostatické tkáně

Ačkoliv v  jaterní tkáni byla GNMT 
identifikována jako efektivní tumo-
rový supresor a  v  řadě experimentů 
in vivo bylo prokázáno, že u myší s de-
letovanou GNMT (GNMT– / –  myši) do-
chází k  rychlému rozvoji hepatocelu-
lárních karcinomů  [17,18], funkční role 
GNMT v  prostatické tkáni je stále dis-
kutabilní. Průlomová studie byla pub-
likována v  roce 2007, kdy byly porov-
nány vzorky DNA izolované z  periferní 

Obr. 1. Struktura tetrameru glycin-N-me-

tyltransferázy (GNMT), získaná z krysta-

lografi ckých studií při rozlišení 2.5 Å. 

Převzato jako záznam 1BHJ z RCSB Protein 
Data Bank (www.rcsb.org).
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práce  [25– 28], nicméně ně kte ré další 
studie tyto nálezy nepotvrdily [29]. Roz-
díly mezi studiemi jsou pravděpodobně 
způsobeny faktory, které mohou získaná 
data ovlivňovat, a to výběrem pa cientů, 
odběrem, skladováním či přípravou kli-
nických vzorků a  také volbou analy-
tické techniky používané pro stanovení 
sarkosinu.

GNMT a epigenetické faktory

Epigenetika se zabývá dědičnými změ-
nami ve fenotypu, které primárně ne-
jsou důsledkem změn v  sekvenci nuk-
leových kyselin [30]. Mezi epigenetické 
regulační mechanizmy se řadí posttrans-
lační modifikace histonů, remodelace 
chromatinu, aktivace mikroRNA a  také 
metylace DNA  [31]. Jak již bylo zmí-
něno výše, je to právě GNMT, jež regu-
luje metylační stav buněk. Je to již více 
než 30 let, kdy bylo poprvé zjištěno, že 
metylační status benigních a maligních 
buněk je odlišný [32]. Důležitou metylací 
je např. kovalentní adice metylové sku-
piny na uhlík 5 cytosinu za vzniku 5-me-
tylcytosinu (obr. 2). Tyto metylové sku-
piny se soustředí do velkého žlábku 
DNA a mohou efektivně inhibovat tran-

exprese GNMT s  vyšším Gleasonovým 
skóre, a s vyšším pT a s kratším bezpří-
znakovým přežitím. Tato data potvrzují 
multifaktoriální a  složitou povahu PC, 
i když je jasné, že GNMT hraje důležitou 
roli při jeho rozvoji. K jejímu využití v dia-
gnostice a prognostice je však nezbytné 
posuzovat případy individuálně a na zá-
kladě korelací s hladinou důležitých me-
tabolitů, jako je sarkosin.

Sarkosin –  možný nástroj 

pro dia gnostiku PC

Sarkosin je znám již od roku 1847, kdy jej 
poprvé izoloval a pojmenoval německý 
chemik Justus von Liebig. Dlouho byl 
považován za pouhý intermediát meta-
bolizmu glycinu katalyzovaného GNMT, 
a to až do roku 2009, kdy Sreekumar et al 
provedli rozsáhlou metabolomickou 
studii s  cílem identifi kovat potenciální 
bio markery PC ve vzorcích moči  [22]. 
Koncentrace sarkosinu byly u pa cientů 
s PC signifi kantně zvýšeny a autoři uve-
dené studie prokázali, že stanovení jeho 
koncentrace umožňuje rozlišit subjekty 
s  benigní hyperplazií, lokalizovaným 
a  metastatickým stadiem PC. Toto zjiš-
tění následně potvrdily i  ně kte ré další 

krve pa cientů s PC s DNA zdravých mužů 
bez onkologické historie srovnatelné vě-
kové a etnické kategorie [19]. V této stu-
dii bylo zjištěno, že jedinci s  haploty-
pem 10GAs/ Ins/ T, který má za následek 
zvýšenou úroveň promotorové aktivity 
GNMT, vykazovali výrazně nižší riziko 
vzniku PC ve srovnání s jedinci s haploty-
pem 16As/ Del/ C nesoucím nejnižší pro-
motorovu aktivitu. Důležitou roli GNMT 
v  rozvoji PC dokazuje i  skutečnost, že 
jednonukleotidové polymorfi zmy v pro-
motorové oblasti genu GNMT jsou aso-
ciovány se zvýšeným rizikem vzniku 
PC [20].

Je pozoruhodné, že prevalence PC vý-
razně souvisí s  etnicitou, přičemž nej-
vyšší je u  Afroameričanů, následova-
ných Američany evropského původu 
a  Evropany. Nejnižší prevalence PC je 
pozorována v  asijské populaci  [21]. 
Je tedy pravděpodobné, že existují ge-
netické varianty indikující predispozici 
ke vzniku PC. Podrobná genetická ana-
lýza tak může být v  klinické praxi pří-
nosná, zejména pro vyhledání osob se 
zvýšeným rizikem, a tedy vhodných pro 
častější a detailnější screening.

Na proteinové úrovni je ale situace po-
někud složitější. Jelikož je dle ně kte rých 
studií exprese GNMT v  nádorové tkáni 
prostaty značně snížena [19] a stejný jev 
je pozorovatelný i ve většině PC tkáňo-
vých kultur, lze předpokládat, že kon-
centrace metabolitu, sarkosinu, by měla 
v  těchto případech být relativně nízká. 
Ně kte ré studie ale demonstrují výrazně 
zvýšené hladiny sarkosinu ve vzorcích 
moči pa cientů s PC. To indikuje vyšší en-
zymovou aktivitu GNMT v  porovnání 
se zdravými jedinci [22]. Jiné práce do-
konce tuto zvýšenou aktivitu ve tkáni PC 
potvrzují, přičemž byla současně dete-
kována také snížená aktivita SARDH, což 
je naprosto v souladu se zvýšenou hla-
dinou sarkosinu [23]. Dalším zajímavým 
zjištěním bylo, že vyřazením exprese 
GNMT dochází ke snížení invazivity ná-
dorových buněk a k redukci jejich onko-
genního potenciálu indukcí zástavy bu-
něčného cyklu ve fázi G1 a dále apoptózy. 
Souvislost GNMT a  PC byla potvrzena 
i v další práci, kde byla studována její ex-
prese ve 148  vzorcích bio psií pa cientů 
s dia gnostikovaným PC [24]. Prokázaná 
byla vysoce významná korelace zvýšené 

Schéma 1. Glycin-N-metytransferáza (GNMT) katalyzuje přeměnu S-adenosyl methio-

ninu (SAM) na S-adenosyl homocystein (SAH) a metyluje glycin na sarkosin. 

Tato reakce slouží k regulaci poměru SAM/SAH a také k transportu a utilizaci metylových 
skupin mezi aktivovaným metylovým cyklem a metabolizmem kyseliny listové.
Hcy – homocystein, THF – tetrahydrofolát, DNMT – DNA metyltransferáza
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i  terapeutické možnosti poměrně po-
kročilé, je PC stále příčinou úmrtí vel-
kého množství mužů. Genomické i me-
tabolomické studie ukazují, že ně kte ré 
molekuly, a  mezi nimi právě GNMT, 
mohou hrát roli při vzniku a rozvoji PC. 
Multifaktoriální efekt GNMT lze pozoro-
vat již na genové úrovni, kde byly iden-
tifi kovány haplotypy se zvýšeným rizi-
kem vzniku PC. Stejně tak byl význam 
tohoto proteinu demonstrován v  ně-
kolika studiích. S ohledem na metabo-
lizmus katalyzovaný GNMT je nezbytné 
zmínit i významný intermediát tvořený 
tímto enzymem, sarkosin. Ten je stále 
předmětem diskuzí o možnostech jeho 
využití pro včasnou dia gnostiku PC. 
Kromě toho GNMT významným způso-
bem ovlivňuje metylační status buněk. 
Komplexní genetická a metabolomická 
vyšetření zahrnující také studium me-
tylací specifi ckých genů tak mohou být 
přínosem pro klinickou praxi. Epigeno-
mika odkrývá celou řadu slibných dia-
gnosticko-prognostických a  terapeu-
tických cílů. Není proto překvapivé, že 
se výzkum na poli PC zaměřil na iden-
tifikaci epigenetických „otisků“, které 
mohou být využity pro rozlišení ohra-
ničených, indolentních nádorů od ag-
resivních forem onemocnění. Určitým 
nedostatkem je stále nedostupnost sle-
dování metylačních procesů. Nicméně 
vývoj vysoce kvalitních a přesných sek-
venačních metod nové generace může 
tento fakt změnit a  učinit tyto analýzy 
dostupnějšími.
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skripci [33]. Metylace DNA tak pomáhá 
inhibovat transkripci v nekódujících ob-
lastech genomu, jako je např. pericent-
romerický heterochromatin, který je tak 
díky velké míře metylace transkripčně 
inaktivní [34]. Hypermetylace může ale 
také indukovat neodvratné změny v ge-
nové expresi. Například metylace repa-
račních genů MLH1  či MGMT je může 
inaktivovat, což má za následek zvýše-
nou destabilizaci mikrosatelitů a  vyšší 
četnost mutací [35]. Metylace může rov-
něž aktivovat spontánní deaminaci bází 
DNA, což umožňuje vyšší schopnost in-
terakcí s  karcinogeny. Je také zvýšena 
tvorba pyrimidinových dimerů vyvola-
ných UV zářením, což vede k  vyšší ku-
mulaci počtu mutací. Správná regulace 
metylačních procesů tak může značně 
ovlivňovat zdraví organizmu.

U PC je hypermetylace považována za 
nejlépe charakterizovanou epigenetickou 
abnormalitu a  aberantní metylací genů 
spojených s  PC se již zabývala řada au-
torů [36– 38]. Důležité je i říci, že mnoho 
hypermetylovaných genů kóduje pro-
teiny zapojené do důležitých buněčných 
procesů a také těch s tumor-supresorovou 
aktivitou (GST1, GSTM1, RAR β, RASSF1A, 
CDH1, CDKN2A/ p16, TIMP-2  a  další)  [36]. 
Na druhou stranu jsou ale dobře popsány 
také geny, které jsou naopak hypometylo-
vané (uPA, PLAU, HPSE, CAGE, CYP1B1) [39]. 
Z výše zmíněného je zřejmé, že metylační 
status ně kte rých genů může být důležitý 
pro vznik a rozvoj PC, a jeho poznání tak 
může značně zlepšit dia gnostické, pro-
gnostické či terapeutické možnosti v kli-
nické praxi.

Závěr a výhledy do budoucnosti

Prevalence PC se v západní společnosti 
stále zvyšuje. Ačkoliv jsou dia gnostické 

Obr. 2. Schematické znázornění metylace 

cytosinu na uhlíku 5 katalyzované DNA-

-metyltransferázami (DNMT).
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Prognostické a prediktivní faktory 

u adenokarcinomu pankreatu

Prognostic and Predictive Factors for Pancreatic Adenocarcinoma

Karásek P.1, Hermanová M.2

1 Klinika komplexní onkologické péče, Masarykův onkologický ústav, Brno
2 I. patologicko-anatomický ústav, LF MU a FN u sv. Anny v Brně

Souhrn
Východiska: Duktální adenokarcinom pankreatu je vysoce agresivní onemocnění s celkovým 
5letým přežitím nepřesahujícím 5 %. V ČR má incidence tohoto nádoru vzestupný trend, dle 
posledních statistik již patříme celosvětově na první místo ve výskytu této malignity. Pro toto 
onemocnění je typická pozdní dia gnostika vzhledem k asymp tomatickému průběhu nemoci 
v časném stadiu. Cíl: Cílem tohoto článku je podat přehled o nejvýznamnějších faktorech, které 
dle současných znalostí u adenokarcinomu pankreatu mají prognostický a prediktivní potenciál. 
Práce popisuje jednak tradiční prognostické faktory, jako je resekabilita nádoru, jeho rozsah a lo-
kalizace, aplikace adjuvantní chemoterapie, mikroskopicky pozitivní resekční okraj, přítomnost 
metastáz v lymfatických uzlinách, histologický grading, vaskulární a perineurální invaze. Dále 
uvádí celou řadu různých bio logických markerů, které by mohly přispět k včasné detekci nádoru, 
lepší prognóze a k optimalizaci léčby, např. hENT1 (human equilibrative nucleoside transpor-
ter-1), SPARC (secreted protein acidic and rich in cystein), AGR2, Bcl-2, VEGF, Ki-67, COX-2 a další. 
Zmíněny jsou rovněž genové alterace a význam mikroRNA. Závěr: I přes velké úsilí, které bylo vě-
nováno výzkumu bio logických markerů, zatím jediný klinicky akceptovaný a v klinice používaný 
zůstává nádorový marker CA 19-9. Jeho využití je především u pa cientů s již dia gnostikovaným 
adenokarcinomem pankreatu. Velká pozornost je v poslední době zaměřena na další potenciální 
bio markery, jejich zavedení do klinické praxe bude ale ještě vyžadovat další výzkum.

Klíčová slova
karcinom pankreatu duktální − nádorové bio markery − prognóza − prognostické faktory

Summary
Background: Pancreatic ductal adenocarcinoma is a highly aggressive disease with 5-year over all 
survival not exceeding 5%. In the Czech Republic, the incidence of this tumor has been increas-
ing; according to recent statistics, the Czech Republic is already number one worldwide in the 
occurrence of this malignancy. Delayed dia gnosis due to asymp tomatic course of the disease 
in the early stages is characteristic for this disease. Aim: The objective of this article is to give an 
overview of the most important factors, which according to current knowledge of pancreatic 
adenocarcinoma have a prognostic and predictive potential. This work describes both traditional 
prognostic factors, such as tumor resectability, its extent and localization, application of adju-
vant chemotherapy, microscopically positive resection margin, presence of metastases in lymph 
nodes, histological grade, vascular and perineural invasion. Further, the paper lists a number of 
diff erent bio logical markers that could contribute to early detection of cancer, better prognosis 
and optimization of treatment, for example hENT1 (human equilibrative nucleoside transpor-
ter-1), SPARC (secreted protein acidic and rich in cysteine), AGR2, Bcl-2, VEGF, Ki-67, COX-2 and 
more. Also, genetic mutations and signifi cance of microRNA are discussed. Conclusion: Despite 
great eff orts that have been devoted to the research of bio logical markers, so far the only clini-
cally accepted and used marker is CA 19-9. Its use is primarily in patients already dia gnosed with 
adenocarcinoma of the pancreas. A lot of attention has recently been focused on other potential 
bio markers, their application in clinical practice would however still require further research.

Key words
carcinoma pancreatic ductal − biological tumor markers − prognosis − prognostic factors
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Úvod

Duktální adenokarcinom pankreatu patří
mezí nádorová onemocnění s  nejhorší 
prognózou. Celosvětově bylo v roce 2012 
dia gnostikováno kolem 340 000 nových 
případů, z toho 110 000 v zemích Evrop-
ské unie [1]. Mortalita se u tohoto one-
mocnění téměř rovná incidenci. V  ČR 
má incidence tohoto nádoru vzestupný 
trend, v roce 2013 bylo hlášeno 19,56 no-
vých případů na 100 000 osob, v absolut-
ním počtu to je 2 056 osob, což oproti 
datům ze 70. let 20. století představuje 
více než dvojnásobný vzestup  [2]. Dle 
posledních statistických odhadů zau-
jímá ČR celosvětově první místo v  inci-
denci této choroby [1].

Jedná se o vysoce agresivní onemoc-
nění s 5letým celkovým přežitím (over-
all survival  –  OS) nepřesahujícím 5  %. 
I  přes pokroky v  dia gnostice a  léčbě 
v posledním desetiletí prognóza tohoto 
onemocnění zůstává tristní. Typická je 
pozdní dia gnostika vzhledem k asymp-
tomatickému průběhu nemoci v  čas-
ném stadiu. Jedinou možností vyléčení 
je radikální resekce, ale vzhledem k časté 
přítomnosti mikrometastáz dochází ve-
lice často k recidivě onemocnění. Rese-
kabilní onemocnění dia gnostikujeme 
pouze u 10 % pa cientů, u kterých je me-
dián OS mezi 17  a  23  měsíci, lokálně 
pokročilé neresekabilní onemocnění 
je asi v  30  % případů s  mediánem OS 
8– 24  měsíců a  metastatické onemoc-
nění je zhruba u  60  % pa cientů s  OS 
4– 9 měsíců [3].

V běžné klinické praxi je v  současné 
době u adenokarcinomu pankreatu jedi-
ným užívaným onkomarkerem CA 19-9. 
Tento marker však nevykazuje potřeb-
nou specifi citu pro karcinom pankreatu, 
a proto není dostatečný pro dia gnostiku 
tohoto onemocnění.

Vzhledem k  těmto skutečnostem je 
vysoce žádoucí identifi kace nových sé-
rových bio markerů, které by mohly při-
spět ke zlepšení léčebných výsledků to-
hoto zákeřného onemocnění (tab. 1).

Tradiční prognostické faktory

Pro prognózu onemocnění je nejdůleži-
tější resekabilita nádoru [4]. U pa cientů 
po kurativní resekci se 5leté OS pohy-
buje mezi 15 a 25 %. Bohužel u 70– 90 % 
těchto nádorů dochází k  recidivě do 

dvou let od operace, a to nejčastěji v lo-
kalizaci lokoregionální a v játrech [5].

Horší prognózu mají karcinomy v těle 
a kaudě pankreatu, protože bývají dia-
gnostikovány v pozdějším stadiu než ná-
dory v hlavě slinivky [6].

Dalším prognostickým faktorem je 
rozsah primárního nádorového infilt-
rátu. Přežití je delší u pa cientů s nádo-
rem omezeným na pankreas s velikostí 
nádoru do průměru 30 mm než u nádorů 
nad 30 mm a šířící se mimo pankreas [7].

Adjuvantní chemoterapie s  gemcita-
binem nebo s  5-fluorouracilem (5-FU) 
prodlužuje medián přežití bez příznaků 
nemoci (disease-free survival  –  DFS) 
a  OS  [8– 10]. Dle randomizované kli-
nické studie CONKO-004 u pa cientů lé-
čených adjuvantní chemoterapií s gem-
citabinem bylo 5leté OS 20,7 vs. 10,4 % 
u pa cientů bez adjuvantní léčby [11].

Nejednoznačné jsou výsledky stu-
dií zkoumajících vliv mikroskopicky po-
zitivního resekčního okraje (R1 resekce) 
na OS. Dle studie ESPAC-1 byl medián OS 
u R1 resekcí 10,9 vs. 16,9 měsíce u R0 re-
sekcí [12]. Podíl R1 resekcí byl v této stu-
dii 19 %. V dalších studiích se podíl R1 re-
sekcí pohybuje od 17  do 85  %. Tento 
velmi široký rozdíl byl pravděpodobně 
zapříčiněn rozdílnou defi nicí pozitivity 
resekčních okrajů a absencí standardizo-
vaného histopatologického protokolu. 
V  roce 2006 Verbeke et  al uvedli stan-
dardizovaný, tzv. Leedský protokol [13]. 
Novější studie, které zpracovávaly re-
sekáty dle tohoto protokolu, mají podíl 
R1  resekcí nad 80  %  [14,15]. Dle stu-
die německých autorů z  roku 2014 
u  125  pa cientů po chirurgické resekci 
adenokarcinomu hlavy pankreatu, 
kde archivované resekáty byly opě-
tovně vyšetřeny dle Leedského proto-
kolu, se podíl R1  resekcí zvýšil z  13  na 
52  %. R1  resekce zde byla defi nována 
jako přítomnost nádorové infiltrace 
méně než 1 mm od jakéhokoliv resek-
čního okraje. Dle této studie nebyl zjiš-
těn signifikantní rozdíl v  OS mezi R0 
a R1 resekcí [16].

Prognózu signifi kantně zhoršuje pří-
tomnost metastáz v  lymfatických uzli-
nách. U  pa cientů bez nádorového po-
stižení uzlin byl medián OS 25– 27  vs. 
15– 16 měsíců u stadia N1. Rovněž sig-
nifi kantním prediktorem pro OS je ab-

solutní počet pozitivních uzlin a poměr 
počtu pozitivních lymfatických uzlin 
k  celkovému počtu vyšetřených uzlin 
[17,18]. Mezi další významné prognos-
tické faktory pro přežití patří histolo-
gický grading  [19], vaskulární invaze 
a perineurální invaze [20].

CA 19-9

V běžné klinické praxi je v současné době 
u  adenokarcinomu pankreatu jediným 
užívaným bio markerem CA 19-9. Jeho zvý-
šená hladina u pa cientů po radikální ope-
raci karcinomu pankreatu upozorňuje na 
metastatické onemocnění. CA 19-9 je tedy 
důležitým vstupním kritériem v klinických 
studiích s adjuvantní a neoadjuvantní léč-
bou. Před paliativní léčbou byl CA 19-9 po-
tvrzen jako nezávislý prognostický faktor 
pro přežití –  čím je vyšší hodnota tohoto 
markeru, tím je přežití pa cienta kratší. 
V průběhu chemoterapie je bio chemická 
odpověď na léčbu komplementární k ra-
diologické odpovědi, umožňuje lepší vy-
hodnocení efektu léčby a  rozhodování 
o další léčbě v klinické praxi [21].

CA 19-9  není specifický pro karci-
nom pankreatu, a  proto není vhodný 
pro screening a  dia gnostiku tohoto 
onemocnění. Značně zvýšené hladiny 
CA19-9  v  séru působí také cholestáza, 
ale i benigní a zánětlivá onemocnění ža-
ludku, střeva, pankreatu a  jater. Osoby, 
u kterých chybí Lewisův antigen, nemo-
hou tento marker syntetizovat. Jeho sen-
zitivita je udávaná mezi 41 a 86 % a spe-
cifi cita mezi 33 a 100 % [22].

hENT1

Gemcitabin má i nadále důležité místo 
v paliativní a adjuvantní léčbě adenokar-
cinomu pankreatu. V  této souvislosti 
jsou studovány možné bio markery, které 
by mohly predikovat přežití pa cientů lé-
čených gemcitabinem. Významným 
se jeví hENT1  (human equilibrative 
nucleoside transporter-1). Gemcitabin, 
který je hydrofi lní, potřebuje k  překo-
nání buněčné membrány transportní 
protein. Je prokázáno, že při nízké hla-
dině hENT1 je menší efekt gemcitabinu 
pro jeho sníženou buněčnou absorbci. 
hENT1je považován za hlavního přena-
šeče gemcitabinu pro jeho vysokou afi -
nitu ke gemcitabinu a jeho transportní 
kapacitu [23].
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a  je spojován s  agresivním chováním 
nádoru [27].

V roce 2014 Sinn et al zkoumali retro-
spektivně stromální a cytoplazmatickou 
expresi SPARC a  její vliv na prognózu 
u pa cientů, kteří nebyli léčeni adjuvantní 
chemoterapií ve srovnání s pa cienty lé-
čenými gemcitabinem. K  tomuto srov-
nání použili nádorovou tkáň a  klinická 
data z  randomizované studie III. fáze 
CONKO-001, která prokázala pozitivní 
vliv adjuvantní chemoterapie s gemcita-
binem na prodloužení DFS a OS ve srov-
nání s observací. Vysoká stromální i cyto-
plazmatická exprese SPARC byla spojena 
s kratším DFS i kratším OS u pa cientů lé-
čených gemcitabinem. U  pa cientů bez 
adjuvantní léčby s vysokou či nízkou ex-
presí rozdíl v OS nebyl. Studie tedy po-
tvrdila prognostický význam exprese 
SPARC u  pa cientů léčených adjuvantní 
chemoterapií s gemcitabinem [28].

Ještě více zajímavá je potenciální role 
SPARC jako prediktivního markeru pro 
léčbu s nab-paclitaxelem. Nab-paclitaxel 
díky své vazbě na albumin má nejen nižší 
toxicitu oproti paclitaxelu, ale také vyšší 
vazbu na nádorové buňky karcinomu 
pankreatu při vysoké expresi SPARC. Von 
Hoff  et al zkoumali význam exprese stro-
málního SPARC u pa cientů léčených pa-
liativní chemoterapií kombinací nab-

této studie CO-101 neprokázal delší OS 
oproti gemcitabinu u pa cientů s nízkou 
expresí hENT1. Rovněž ale také nebyl 
rozdíl v OS u pa cientů s vysokou nebo 
nízkou expresí hENT1, kteří byli léčeni 
gemcitabinem  [25]. Je tedy možné, že 
význam hENT1 je méně důležitý u me-
tastatického onemocnění než po ope-
raci s předpokládaným mikrometastatic-
kým rozsevem. Nutno ale podotknout, 
že výsledky uvedených studií mohou být 
rozdílné i  z  důvodu použití rozdílných 
monoklonálních protilátek při imunohis-
tochemickém stanovení exprese hENT1. 
Před začleněním stanovení hENT1  do 
klinické praxe tedy bude třeba vyřešit 
problémy spojené s  metodologickými 
aspekty, a to zejména identifi kaci opti-
mální anti-hENT1 protilátky [26].

SPARC

V poslední době se výzkum u karcinomu 
pankreatu soustředil nejen na vlastní 
nádorové buňky, ale také na peritumo-
rózní stroma a jeho interakce. SPARC (se-
creted protein acidic and rich in cystein), 
také nazýván jako osteonectin, patří do 
rodiny matricelulárních proteinů, které 
jsou asociované se strukturálními kom-
ponenty extracelulární matrix. U  karci-
nomu pankreatu byla zjištěna jeho over-
exprese ve srovnání s  normální tkání 

Jaký má vliv hladina hENT1  na pře-
žití v adjuvantní léčbě s gemcitabinem 
a 5-FU, zkoumala studie s použitím kli-
nických dat a nádorové tkáně shromáž-
děné z prospektivní randomizované stu-
die prováděné European Study Group 
for Pancreatic Cancer (ESPAC) [24]. K ana-
lýze bylo vhodných 380  pa cientů. Stu-
die prokázala, že nemocní s vysokou ex-
presí hENT1  léčení gemcitabinem mají 
významně delší OS oproti pa cientům 
s nízkou expresí hENT1 (26,2 vs. 17,1 mě-
síce). U pa cientů léčených 5-FU nebyl vý-
znamný rozdíl v OS mezi skupinami s vy-
sokou a nízkou expresí hENT1 (21,9 vs. 
25,6 měsíce). Multivariantní analýza po-
tvrdila, že hENT1 exprese je prediktivní 
marker pro adjuvantní léčbu s  gemci-
tabinem a  že pa cienti s  nízkou expresí 
hENT1  by neměli být gemcitabinem 
léčeni.

Další randomizovaná prospektivní 
studie u  358  pa cientů byla provedena 
za účelem zjištění, zda CO-101 zlepšuje 
přežití oproti gemcitabinu u  metasta-
tického karcinomu pankreatu s nízkým 
hENT1. CO-101  se skládá z  molekuly 
gemcitabinu vázané kovalentní estero-
vou vazbou na molekulu kyseliny elai-
dové. Tato nenasycená mastná kyse-
lina umožňuje vstup gemcitabinu do 
buňky nezávisle na hENT1. Dle výsledků 

Tab. 1. Souhrn nejvýznamnějších prognostických a prediktivních biomarkerů u karcinomu pankreatu.

Biomarkery Název Význam

prognostické CA 19-9 paliativní chemoterapie (výše hladiny koreluje s přežitím)

SPARC adjuvantní chemoterapie (u vysoké exprese kratší přežití u pacientů léčených 
gemcitabinem v adjuvanci)

genové exprese 
(K-RAS mutace, inakti-
vace tumor supresoro-
vých genů TP53, SMAD4 
a CDKN2A, exprese AGR2, 
Bcl-2, VEGF, Ki-67, COX-2

vztah k horší prognóze

miRNA alterace exprese miRNA je ve vztahu k progresi onemocnění, např. vysoká hladina 
miR-21 v nádorové tkáni po resekci signifi kantně koreluje s kratším přežitím

prediktivní hENT1 gemcitabin v adjuvanci
(u vysoké exprese delší přežití při léčbě gemcitabinem v adjuvanci)

SPARC nab-paclitaxel 
(u vysoké exprese delší přežití při paliativní léčbě nab-paclitaxelem)

miRNA vysoká hladina miR-21 je spojena s rezistencí k chemoterapii s gemcitabinem



PROGNOSTICKÉ A PREDIKTIVNÍ FAKTORY U ADENOKARCINOMU PANKREATU

Klin Onkol 2016; 29(5): 336– 341 339

lový růstový faktor (vascular endothelial 
growth factor –  VEGF) je účinný stimu-
látor angiogeneze. Exprese VEGF je pří-
tomna u více než 90 % adenokarcinomů 
pankreatu a byla intenzivně zkoumána 
jako možný prognostický faktor  [45]. 
Doposud jen ně kte ré studie potvrzují 
kratší přežití při expresi VEGF [46], tři stu-
die identifi kují VEGF jako nezávislý pro-
gnostický marker [47– 49].

Ki-67

Ki-67  je nukleární antigen přítomný 
v  proliferujících buňkách v  průběhu 
všech aktivních fází buněčného cyklu 
(G1, S, G2  a  M), ale ne během klidové 
fáze  G0. Ně kte ré menší studie iden-
tifikovaly proliferační index měřený 
s  Ki-67  jako nezávislý prediktor přežití 
u  karcinomu pankreatu  [50,51]. V  nej-
větší z  těchto studií byl prognostický 
význam indexu Ki-67, p21, p27  a  p53 
zkoumán u 77 pa cientů s duktálním ade-
nokarcinomem pankreatu [52]. Za pou-
žití multivariantní analýzy pouze index 
Ki-67  >  5  % prokazoval prognostickou 
signifi kanci. Ostatní studie u karcinomu 
pankreatu nenašly žádnou asociaci mezi 
Ki-67 a přežitím [53,54].

Survivin

Survivin je součástí proteinů, které inhi-
bují apoptózu. Byl původně charakteri-
zován jako inhibitor kaspázy. Poslední 
studie odhalily jeho další funkce v oblasti 
řízení buněčného cyklu. Výsledky studií 
hodnotící expresi survivinu vzhledem 
k prognóze jsou ale protichůdné [55,56].

S100A4

S100A4  je člen rodiny Ca2+ vázaných 
proteinů, které mají důležitou úlohu 
v  procesu metastazování, kontrole bu-
něčného cyklu, angiogeneze a chemo-
rezistence. Korelace mezi úrovní exprese 
S100A4 a metastatickým procesem byla 
prokázána u několika nádorových one-
mocnění, např. prsu, jícnu, plic, pan-
kreatu, prostaty a žaludku. Ně kte ré stu-
die u  karcinomu pankreatu shledaly 
S100A4  jako nezávislý prognostický 
marker  [57]. Poslední údaje ukazují, že 
výrazné snížení exprese S100A4  po-
tlačuje buněčnou proliferaci a  inva-
zivitu nádorových buněk karcinomu 
pankreatu [58].

supresorových genů TP53, SMAD4 
a  CDKN2A  [35]. Tyto inaktivace nemusí 
být způsobeny jen mutacemi, ale i de-
lecemi či epigenetickými alteracemi 
a  jsou spojovány s  větší agresivitou 
onemocnění [36].

AGR2

Jako potenciální bio marker adenokarci-
nomu pankreatu je v poslední době uva-
žován protein AGR2. Tento protein se 
obvykle vyskytuje v endoplazmatickém 
retikulu, dále na povrchu buněk a často 
dochází k jeho sekreci ven z buněk [37]. 
Zvýšená exprese tohoto proteinu byla 
detekována v  prekancerózních lézích, 
nádorových buňkách, buněčných li-
niích odvozených od karcinomu pan-
kreatu a také v cirkulujících nádorových 
buňkách [38,39]. Na molekulární úrovni 
AGR2 stimuluje buněčný růst a prolife-
raci, podporuje invazivitu a  především 
schopnost přežívání pankreatických ná-
dorových buněk, a významně tak může 
přispívat k  rezistenci na podávanou 
léčbu [39,40].

Bcl-2

Apoptóza, programovaná smrt buňky, 
je nezbytná část normálního vývoje, 
homeostázy a  imunoregulace. Během 
maligního procesu nádorové buňky 
získávají ke spontánní apoptóze re-
zistenci. Bcl-2  proteiny regulují apo-
ptózu vlivem na mitochondriální in-
tegritu. Dle výsledků ně kte rých studií 
exprese Bcl-2  je nezávislý marker pro 
delší přežití u  duktálního adenokarci-
nomu pankreatu  [41,42]. Příznivý pro-
gnostický efekt Bcl-2  by mohl být 
v  souvislosti s  jeho non-apoptotickou 
funkcí, jako je např. kontrola buněč-
ného cyklu nebo porucha v expresi dal-
ších proteinů rodiny Bcl-2. Nicméně role 
Bcl-2 jako prognostického faktoru u kar-
cinomu pankreatu zůstává nejasná, 
protože další studie korelaci s přežitím 
neprokázaly [43,44].

VEGF

K tomu, aby mohl zhoubný nádor při 
svém růstu přesáhnout velikost 1 mm3, 
je potřeba neovaskularizace. Angioge-
neze je dynamický proces regulovaný 
jak proangiogenními, tak antiangiogen-
ními molekulami. Vaskulární endote-

-paclitaxel a gemcitabin u 37 pa cientů ve 
studii fáze I/ II. V této studii pa cienti s vy-
sokou expresí SPARC léčení kombinova-
nou chemoterapií měli lepší výsledky, 
s mediánem OS 18 vs. 8 měsíců s nízkou 
expresí SPARC [29]. Avšak poslední data 
z klinické studie MPACT fáze III tyto vý-
sledky nepotvrzují  [30]. K průkazu, zda 
exprese SPARC je prediktorem účinnosti 
paliativní léčby s  kombinací gemcita-
bin a  nab-paclitaxel, bude nutný další 
výzkum.

Genové alterace

Výzkum v  posledních desetiletích uká-
zal, že karcinom pankreatu je v  pod-
statě genetické onemocnění, protože při 
vzniku a progresi karcinomu pankreatu 
byla prokázána účast mnohonásobných 
genových alterací. V  poslední době je 
hlavní pozornost v  této oblasti směřo-
vána na výzkum genu RAS, resp. KRAS. 
Při vývoji karcinomu pankreatu je klí-
čová aktivace onkogenu KRAS, vyskytuje 
se v  90  % duktálních adenokarcinomů 
pankreatu  [31]. Tyto aktivující bodové 
mutace jsou první známou genetickou 
alterací u karcinomu pankreatu. V zdravé 
tkáni pankreatu se vyskytuje jen spora-
dicky, v  prekurzorových lézích duktál-
ního adenokarcinomu pankreatu pro-
cento mutace v onkogenu KRAS koreluje 
se stupněm dysplazie –  mutace KRAS byly 
detekovány u  36, resp. 44  % PanIN-1A 
a PanIN-1B lézí, mutovaný KRAS byl iden-
tifi kován u 87 % PanIN-2 a -3 lézí, u po-
kročilého karcinomu pankreatu jsou 
KRAS mutace identifikovatelné u  více 
než 90 % karcinomů [32]. Mnoho klinic-
kých studií se zaměřilo na KRAS jako te-
rapeutický cíl, u  karcinomu pankreatu 
ale s malým léčebným úspěchem. Příkla-
dem je inhibice KRAS působením inhibi-
toru farnesyltransferázy [33].

V nedávné době bylo zjištěno, že on-
kogen KRAS není samostatně aktivní, 
ale vyžaduje aktivaci upstream stimu-
lanty, což poskytuje do budoucna zají-
mavé možnosti prevence  [34]. Jelikož 
se mutace tohoto onkogenu mohou 
vyskytovat i  u  zdravých jedinců, inter-
vence s cílem redukce jeho aktivace by 
mohly být účinné v prevenci vzniku to-
hoto nádoru.

V patogenezi karcinomu pankreatu 
je také významná inaktivace tumor 
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Dle dosud provedených studií se jeví 
u  adenokarcinomu pankreatu jako vý-
znamný bio marker miR-21. Jeho vysoká 
hladina v  nádorové tkáni u  pa cientů 
po resekci karcinomu pankreatu signi-
fi kantně koreluje s  kratším OS a  kratší 
dobou přežití bez progrese, a  to nezá-
visle na dalších klinickopatologických 
faktorech  [71]. Rovněž vysoká hladina 
miR-21 je spojena s rezistencí k chemote-
rapii s gemcitabinem, a může tedy slou-
žit jako prediktor chemosenzitivity [72]. 
MiRNA lze rovněž stanovit v  plazmě. 
U nemocných s karcinomem pankreatu 
byla zjištěna významně zvýšená hladina 
miR-21 a miR-483-p oproti zdravým je-
dincům. Hladina miR-21 v plazmě kore-
luje s  pokročilostí stadia onemocnění 
a s kratším přežitím [73].

Závěr

V poslední době je věnováno výzkumu 
bio markerů velké úsilí. Zvláště u  tak 
prognosticky závažného onemocnění, 
jakým je karcinom pankreatu, může 
mít klinické využití výsledků tohoto vý-
zkumu velký význam. Biomarkery zde 
svým prognostickým a prediktivním po-
tenciálem mohou vést k optimalizaci lé-
čebného postupu a tím k významnému 
zlepšení léčebných výsledků.
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Cyclooxygenázy jsou enzymy, které se 
uplatňují v  přeměně kyseliny arach-
noidové na prostaglandiny. Dosud 
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měrně exprimována v mnoha solidních 
nádorech vč. karcinomu pankreatu [62]. 
Vysoká úroveň COX-2 exprese byla zjiš-
těna také u PanIN lézí [63]. Několik stu-
dií naznačuje, že COX-2 by mohla u kar-
cinomu pankreatu ovlivnit nádorovou 
angiogenezi a  buněčný růst. Bylo pro-
kázáno, že COX-2  inhibuje apoptózu, 
podporuje buněčnou proliferaci a indu-
kuje expresi VEGF  [64]. COX-2  overex-
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kázán vztah mezí zvýšenou expresí 
COX-2  a  horším přežitím  [67]. U  kar-
cinomu pankreatu jsou ale výsledky 
těchto studií protichůdné [68].

MikroRNA

MikroRNA (miRNA) jsou malé nekódu-
jící molekuly RNA. Jejich velikost se po-
hybuje okolo 21– 28 nukleotidů (nejčas-
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důležitou roli v mnoha bio logických pro-
cesech  [69]. Mohou také sloužit jako 
nové dia gnostické a  prognostické bio-
markery a  také jako nadějné terapeu-
tické cíle [70]. Rostoucí počet studií pro-
kazuje, že miRNA regulují celou škálu 
procesů souvisejících s  vývojem, pro-
gresí a  chemorezistencí karcinomu 
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Léčba relabovaného a refrakterního Hodgkinova 

lymfomu –  doporučení české studijní skupiny 
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Treatment of Relapsed and Refractory Hodgkin Lymphoma –  
Recommendations of the Czech Hodgkin Lymphoma Study Group
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Souhrn
Standardem léčby u mladších pa cientů s relabovaným nebo refrakterním Hodgkinovým lymfomem 
po 1. linii léčby je nadále vysokodávkovaná chemoterapie s autologní transplantací kmenových 
buněk. Z prognostických faktorů v relapsu je nejvýznamnější klinické stadium IV, krátká doba do 
relapsu po 1. linii léčby, špatný stav tělesné kondice, velká nádorová masa a nedosažení alespoň 
parciální remise po záchranné chemoterapii. Dosud není defi nován standard záchranné chemo-
terapie před autologní transplantací. Nejčastěji používané režimy jsou DHAP (dexametazon, cyta-
rabin, cisplatina) a ICE (ifosfamid, karboplatina, etoposid). Standardním přípravným režimem před 
autologní transplantací je BEAM (BCNU –  karmustin, etoposid, cytarabin, melfalan). U vysoce rizi-
kových pa cientů se zkouší podání tandemové autologní transplantace. V konsolidaci po autologní 
transplantaci u pa cientů s vysokým rizikem relapsu je doporučeno podání brentuximab vedotinu. 
V relapsu po autologní transplantaci je standardem podání brentuximab vedotinu a je vhodné zvá-
žit následnou alogenní transplantaci kmenových buněk u mladých pa cientů. Brentuximab vedotin 
v kombinaci s bendamustinem, nivolumab a pembrolizumab a jejich kombinace s dalšími léky se na-
dále zkoumají v rámci studií u pa cientů s relabovaným nebo refrakterním Hodgkinovým lymfomem.

Klíčová slova
Hodgkinův lymfom –  autologní transplantace kmenových buněk –  brentuximab vedotin –  nivolumab

Summary
High-dose chemotherapy with autologous stem cell transplantation remains the current standard 
of treatment for young patients with Hodgkin lymphoma in fi rst relapse or in those who are refrac-
tory to fi rst-line treatment. The most important prognostic factors in relapses are clinical stage IV, 
poor performance status, bulky mass, and less than partial remission after salvage chemotherapy. 
Standard salvage chemotherapy in relapse before autologous transplantation has not been defi ned; 
however, DHAP and ICE are most frequently used in this setting. A standard conditioning regimen 
before autologous transplantation is BEAM. Tandem autologous transplantation has been investi-
gated in high-risk patients. Brentuximab vedotin is recommended as a consolidation treatment in 
patients with a high risk of relapse after autologous transplantation. Brentuximab vedotin is the 
standard of treatment for relapse after autologous transplantation, and subsequent allogeneic stem 
cell transplantation should be considered in young patients. Bretuximab vedotin in combination 
with bendamustine, nivolumab, and pembrolizumab, and combinations thereof with other drugs, 
were investigated in clinical trials in relapsed or refractory patients with Hodgkin lymphoma.
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Hodgkin lymphoma –  autologous stem cell transplantation –  brentuximab vedotin –  nivolumab
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Srovnání autologní transplantace 

a záchranné léčby bez autologní 

transplantace

Hodgkinův lymfom (HL) patří k nejlépe 
léčitelným a  vyléčitelným nádorovým 
onemocněním. Přesto v časném stadiu 
relabuje kolem 10  % pa cientů, v  inter-
mediárním a pokročilém stadiu jsou za-
znamenány relapsy u 20– 30 % pa cientů. 
Metaanalýza dvou prospektivních studií, 
které srovnávaly autologní transplantaci 
kmenových buněk (autologous stem 
cell transplantation –  ASCT) se záchran-
nou léčbou bez ASCT, prokázala signifi -
kantně lepší přežití bez relapsu/ progrese 
(progression-free survival –  PFS) oproti 
standardní záchranné léčbě (hazard 
ratio –  HR 0,55; 95% CI 0,35– 0,86) [1– 3], 
ale bez průkazu lepšího celkového pře-
žití (over all survival  –  OS), (HR 0,67; 
95% CI 0,41– 1,07; p  =  0,1). Retrospek-
tivní analýza 194 pa cientů s HL léčených 
ASCT v letech 2000– 2009 v ČR prokázala 
5leté PFS 54 % a OS 71 % [4]. Prognóza 
pa cientů s  relabovaným neborefrak-
terním HL, kteří nejsou vhodní k  ASCT 
a kteří byli opakovaně léčeni standardní 
chemoterapií s nebo bez radioterapie je 
horší: 5leté OS u  17  retrospektivně vy-
hodnocených pa cientů v ČR bylo 46,3 % 
od vstupní dia gnózy a  30,8  % od dia-
gnózy prvního relapsu [5].

Prognostické faktory v relapsu HL

Multivariantní analýza celkem 1 046 pa-
 cientů z  registrů německé a  francouz-
ské skupiny identifikovala jako nega-
tivní prognostické faktory celkovou kon-
dici pa cienta (performance status) dle 
ECOG ≥ 1, klinické stadium IV, dobu do 
relapsu (time to relapse –  TTR) ≤ 3 mě-
síce, „bulk“ ≥ 5 cm a nedostatečnou cel-

kovou odpověď (overal response rate –  
ORR) na záchrannou chemoterapii 
(<  parciální remise; partial remission  –  
PR)  [6]. Na základě těchto faktorů byly 
definovány tři rizikové prognostické 
skupiny pro PFS a OS (skupina bez rizi-
kových faktorů, s 1– 2 rizikovými faktory 
a s 3– 5 rizikovými faktory) (tab. 1). 

FDG-PET představuje nejdůležitější 
funkční ukazatel citlivosti HL na léčbu 
relapsu, a proto cílem záchranné léčby 
je dosažení FDG-PET negativity před 
ASCT [7]. U pa cientů, kteří nedosáhnou 
FDG-PET negativity po dvou cyklech 
standardního nebo intenzifikovaného 
(augmentovaného) režimu ICE (ifos-
famid, karboplatina, etoposid), se dopo-
ručuje 2. linie záchranné léčby režimem 
GVD (gemcitabin, vinorelbin, lipozo-
mální doxorubicin) [7]. 

Záchranné režimy v relapsu HL 

před vysokodávkovanou léčbou 

a ASCT

V relapsu HL se používá velké spektrum 
záchranných chemoterapeutických re-
žimů, např. ICE, DHAP (dexametazon, 
cytarabin, cisplatina), GDP (gemcita-
bin, dexametazon, cisplatina), IGEV (ifos-
famid, gemcitabin, vinorelbin, pred-
nison), GND (gemcitabin, vinorelbin 
(navelbin), pegylovaný lipozomální do-
xorubicin), ICE/ intenzifi kované ICE/ GVD, 
BeGEV (bendamustin, gemcitabin, vi-
norelbin). Tyto režimy dosahují ORR od 
60 do 85 %. Jednotný standardní režim 
nebyl zatím stanoven, nejčastěji se pou-
žívá režim DHAP a ICE [7– 9]. Není jasný 
optimální počet cyklů záchranné léčby. 
Obvykle se ale podávají 2– 3 cykly, pro-
tože není doložena účinnost přidání dal-
ších cyklů stejné chemoterapie.

O intenzifikaci záchranného režimu 
s cílem zvýšení ORR před ASCT se sna-
žila Německá studijní skupina pro HL ve 
studii HDR2 [10]. V této studii fáze III byl 
v  obou ramenech podáván záchranný 
režim –  dva cykly DHAP a následně v ex-
perimentálním ramenu B se pokračo-
valo se sekvenčními vysokými dávkami 
cyklofosfamidu, metotrexátu a  etopo-
sidu. Přidání této sekvenční chemote-
rapie (před BEAM (BCNU  –  karmustin, 
etoposid, cytarabin, melfalan) a  ASCT) 
bylo spojeno s  vyšším počtem nežá-
doucích účinků a  nezlepšilo prognózu 
relabovaného/ refrakterního HL – mezi 
rameny nebyl významný rozdíl v  pře-
žití bez selhání léčby (freedom from 
treatment failure –  FFTF) (p = 0,56) a v OS 
(p = 0,82).

Bendamustin hydrochlorid je bifunkční 
mechloretaminový derivát, který nemá 
přímý vztah k tradičním alkylačním lát-
kám a po jeho podání je ORR 53 % vč. 
33 % kompletních remisí (complete re-
mission  –  CR), ale trvání ORR je pouze 
pět měsíců.

Bretuximab vedotin (BV) je CD30-spe-
cifická chimerická monoklonální pro-
tilátka konjugovaná s vysoce toxickým 
antimitotickým inhibitorem tubulinu  –  
monometyl auristatinem E (MMAE) 
a  jako první záchranná léčba dosahuje 
ORR 69  % vč. 35  % CR  [11]. Podání BV 
neovlivňuje negativně mobilizaci kme-
nových buněk krvetvorby ani přiho-
jení štěpu. U pa cientů s relapsem HL ze-
jména v  časném klinickém stadiu není 
vždy nutné použít agresivní chemotera-
pii, která má kumulativní toxické účinky –
u pa cientů je možné použít v 1. relapsu 
samotný BV a pouze u těch, kteří zůstá-
vají PET pozitivní po dvou cyklech BV, je 

Tab. 1. Prognostické skóre pro PFS a OS u pacientů s klasickým HL po ASCT. Zdroj [6].

Prognostické faktory* 5leté PFS (%) 5leté OS (%) Multivariantní analýza

0 76,8 87,7 –

1 67,9 79,1 HR 1,58; p = 0,0764 

2 56,7 70,0 HR 2,33; p = 0,0012

3–5 34,8 46,5 HR 5,04; p < 0,0001

* klinické stadium IV, doba do relapsu ≤ 3 měsíce, PS dle ECOG ≥ 1, „bulk“ ≥ 5 cm v relapsu, odpověď na záchrannou chemoterapii < PR
PFS – přežití bez progrese, OS – celkové přežití
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40,5  měsíce. U  pa cientů, kteří dosáhli 
CR (n = 34), medián OS nebyl dosažen. 
Pa cienti v  PR (n  =  39) měli medián OS 
39,4 měsíce a u pa cientů s SD (n = 28) byl 
medián OS 18,3 měsíce. Na základě výše 
uvedených studií FDA (Food and Drug 
Administration) a  EMA (European Me-
dicines Agency) schválily BV pro léčbu 
relapsu HL po ASCT nebo po selhání 
nejméně dvou linií polychemoterapie 
u pa cientů nevhodných k ASCT. V opa-
kovaném relapsu HL po ASCT je jed-
nou z možností léčby zopakovat léčbu 
BV, pokud pa cient odpověděl na BV při 
předchozím relapsu. Při opakovaném 
použití BV je ORR 60 % (CR 30 %) [19].

Pa cienti rezistentní na BV mají velmi 
špatnou prognózu a  jejich nadějí jsou 
nově vyvinuté látky. Jsou to především 
protilátky blokující PD-1 –  nivolumuab 
a  pembrolizumab. Nivolumab je hu-
mánní IgG4  monoklonální protilátka, 
která se váže na cílový protein nazývaný 
receptor programovaného zániku ná-
dorové buňky (PD-1), který dokáže vy-
pnout aktivitu T lymfocytů.

Nivolumab ve studii fáze I/ II proká-
zal vysokou účinnost u  23  předléče-
ných pa cientů, z  nichž většina relabo-
vala po BV –  ORR 87 % (17 % CR), PFS po 
24 týdnech bylo 86 % [20]. Pembrolizu-
mab (humanizovaná IgG4 monoklonální 
protilátka blokující PD-1) dosahuje ORR 
65 % (CR 16 %)  [21]. V mediánu sledo-
vání 9,7 měsíce medián trvání odpovědi 
nebyl dosažen. Kromě anti-PD-1  proti-
látek se zkoušely i jiné léky, jejichž účin-
nost je nižší.

Alogenní transplantace 

kmenových buněk

V relapsu po ASCT se pro navození re-
mise standardně používá BV a  tuto 
léčbu je možné taky použít na překlenutí 
(„bridge“) k alogenní transplantaci kme-
nových buněk [22]. Zatím není jasné, zda 
je u všech pa cientů, kteří dosáhnou CR 
na léčbě BV, nutná alogení transplan-
tace. Pokud je rozhodnuto o  indikaci 
k alogenní transplantaci, je doporučeno 
pa cienta alogenně transplantovat co 
nejdříve –  to znamená, jakmile dosáhne 
odpovědi, nejlépe CR. Podle metaana-
lýzy 42  studií s  alogenní transplantací 
bylo 1-, 2- a 3leté přežití bez relapsu (re-
lapse-free survival –  RFS) 77, 50 a 31 % 

Konsolidace po ASCT

Randomizovaná studie fáze III AETHERA 
hodnotila účinnost konsolidační léčby 
pomocí BV oproti placebu [16]. Do studie 
bylo zařazeno 329 pa cientů s HL po ASCT 
s vysokým rizikem relapsu (refrakterní na 
1. linii léčby, nebo časný relaps < 12 mě-
síců, nebo relaps ≥ 12 měsíců v kombi-
naci s extranodálním postižením). Pod-
mínkou studie byla ORR na záchrannou 
léčbu před ASCT: CR, PR nebo SD (sta-
bilizace onemocnění). BV byl podán 
v dávce 1,8 mg/ kg i.v. à 3 týdny, do cel-
kového počtu max. 16  dávek. Stu-
die prokázala signifi kantně lepší 2leté 
PFS po BV oproti placebu (63 vs. 51 %, 
HR  0,55)  a  3leté PFS od randomizace 
(61  vs. 43  %, HR  0,52). Interim ana-
lýza OS zatím neprokázala signifi kantní 
rozdíl mezi BV a  placebem (p  =  0,62). 
Toxická polyneuropatie stupně 3 se vy-
skytla u  13  % pa cientů a  po vysazení 
BV postupně ustoupila v průběhu šesti 
měsíců. Na základě studie AETHERA byl 
BV v konsolidaci po ASCT zařazen jako 
léčebný standard v USA u pa cientů s pri-
márně refrakterním HL a  u  pa cientů 
s  relapsem do 12  měsíců od ukončení 
1. linie léčby.

O použití konsolidační radioterapie 
u  pa cientů s  HL po ASCT je poměrně 
málo informací v literatuře, navíc jde vět-
šinou o retrospektivní data. V retrospek-
tivní analýze 194  pa cientů s  HL, kteří 
byli autologně transplantováni v letech 
2000– 2009 v ČR, relativně vysoký počet –
24 (45 %) z 53 pa cientů ozářených buď 
před nebo po ASCT –  následně relabo-
val  [4]. Na základě výše uvedených vý-
sledků nelze jednoznačně potvrdit účin-
nost radioterapie v této indikaci.

Léčba relapsu po ASCT

V relapsu po ASCT je prognóza pa cientů 
nepříznivá s  mediánem OS 12– 25  mě-
síců. Na základě analýzy dat za ob-
dobí let 2000– 2009  byl v  ČR medián 
OS 70  pa cientů s  relapsem po ASCT 
16,9 měsíce [4].

V relapsu HL po ASCT studie fáze I a II 
potvrdily účinnost BV v dávce 1,8 mg/ kg 
i.v. à 3  týdny do celkového počtu 
16 cyklů –  regrese tumoru byla dosažena 
u 94 % pa cientů, ORR byla 75 %, z toho 
34 % dosáhlo CR [17,18]. Pětileté OS bylo 
41 % (95% CI 31–51 %) a medián OS byl 

indikace k použití dvou cyklů intenzifi -
kovaného ICE s následnou vysokodávko-
vanou léčbou a ASCT [12].

Kombinaci BV (1,8 mg/ kg i.v. den  1) 
s  bendamustinem (90 mg/ m2  i.v. den 
1, 2) –  režim BVB (BV, bendamustin) pou-
žila La Casce ve studii fáze I/ II u 48 pa cientů 
s relabovaným/ refrakterním HL [13]. ORR 
na léčbu byla dosažena u 96 % pa cientů, 
z toho CR dosáhlo 83 %. Medián PFS nebyl 
dosažen. Ke zhodnocení významu kombi-
nací chemoterapie (bendamustin, DHAP, 
ESHAP (etoposid, solumedrol, cytarabin, 
cisplatina)) s BV chybí zatím dlouhodobé 
sledování účinnosti a bezpečnosti na vět-
ších souborech pa cientů.

Přípravné režimy před podáním 

autologních kmenových 

krvetvorných buněk

Nejčastěji používaná vysokodávko-
vaná chemoterapie před ASCT u  HL je 
BEAM [2,3]. Retrospektivní studie ve sku-
pině 225 pa cientů s relabovaným/ refrak-
terním HL porovnala přípravný režim 
BEAM s CBV (cyklofosfamid, BCNU, vepe-
sid). Podle tohoto srovnání je účin-
nější BEAM  –  5leté PFS bylo 92  % po 
BEAM a 73 % po CBV (p = 0,002) a 5leté 
OS bylo 95 % po BEAM a 87 % po CBV 
(p = 0,07) [14].

Tandemová ASCT

U pa cientů s  vysokým rizikem relapsu 
defi novaných jako primárně refrakterní 
nebo s přítomností dvou rizikových fak-
torů  –  doba do relapsu  <  12  měsíců, 
klinické stadium III/ IV  –  byla ve fran-
couzské studii fáze II H96  použita tan-
demová ASCT [15]. Přípravný režim pro 
první ASCT obsahoval CBV s Mitoxantro-
nem nebo BEAM a přípravný režim pro 
druhou ASCT byl složen z  chemotera-
pie BAM (busulfan, cytarabin, melfalan) 
nebo TAM (celotělové ozáření, cytara-
bin, melfalan). Pa cienti s  jedním riziko-
vým faktorem (n = 95) byli považováni 
za středně rizikové a byla u nich podána 
jedna ASCT. Tandemová ASCT oproti 
jedné ASCT významně zlepšila 5leté OS 
u vysoce rizikových pa cientů ve srovnání 
s  předchozími studiemi (45  vs. 30  %). 
Na  základě studií fáze II je pravděpo-
dobné, že část vysoce rizikových pa cientů 
by mohla mít prospěch z  tandemové 
ASCT.
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Zavedení PET/ CT vyšetření před ASCT 
jako prognostického faktoru a současné 
použití nových léků (např. BV, nivolu-
mab a pembrolizumab) představují vý-
znamné milníky v  terapeutickém pří-
stupu u  pa cientů s  relabovaným nebo 
refrakterním HL. Tyto postupy dále po-
máhají zlepšit celkovou prognózu a kva-
litu života těchto pa cientů.
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a  1-, 2- a  3leté OS 83, 68  a  50  %  [23]. 
Po roku 2000  se celková úmrtnost bez 
ohledu na přítomnost relapsu snížila 
o 5– 10 % a RFS a OS se zvýšily o 15– 29 %, 
i  když po alogenní transplantaci na-
dále není dosaženo plateau v  OS. Alo-
genní transplantace bez předchozí ASCT 
a kombinace ASCT s následnou alogenní 
transplantací je nadále považována za 
experimentální postup.

Závěr

Doporučený postup u pa cientů s relabo-
vaným HL, kteří jsou schopni podstou-
pit vysokodávkovanou léčbu s  násled-
nou ASCT ve věku do 60 nebo do 65 let 
v dobré celkové kondici bez komorbidit, 
je uveden na schématu 1.

U starších pa cientů, kteří relabují po 
1.  linii léčby, je vhodné podat ve 2. linii 
další chemoterapeutický režim (např. 
gemcitabin s  dexametazonem nebo 
COPP (cyklofosfamid, vinkristin, pro-
karbazin, prednison)), případně při lo-
kalizovaném relapsu je možné indiko-
vat radioterapii. V případě relapsu nebo 
v  progresi po 2. linii léčby je doporu-
čeno aplikovat BV do celkového počtu 
16 cyklů dle tolerance a toxicity.

Schéma 1. Doporučený postup léčby relabovaného/refrakterního klasického HL u mladších pacientů (do 60–65 let) vhodných k ASCT.

Záchranná léčba – 2krát DHAP (ICE):

• KR (PET Deauville 1–3) BEAM + ASCT ± ISRT      
po ASCT možno zvážit dle rizikových faktorů konsolidaci BV*

• PR + SD (PET Deauville 4, PMR, NMR)  ± 2. linie chemoterapie (IGEV, GVD)
 BEAM + ASCT ± ISRT, dle rizikových faktorů konsolidace BV*
nebo tandem ASCT** 

• progrese (PET Deauville 5) 2. linie záchranné chemoterapie (IGEV, GVD)

                                                                           
BEAM + ASCT ± RT  KR, PR, SD                                progrese BV 

                dle rizikových faktorů konsolidace BV*      

                                                              

Relaps/progrese po ASCT  BV (min. 4–max. 16 cyklů)
KR po ukončení BV observace
KR, PR RIC alogenní transplantace kmenových buněk** 
SD, progrese nové léky/kombinace (nivolumab, pembrolizumab)    

* Zatím EMA neschválila jako konsolidaci po ASCT.
** Není standard, ale experimentální léčba.
ASCT – autologní transplantace kmenových buněk, ICE – ifosfamid, karboplatina, etoposid, DHAP – dexametazon, cytarabin, cis-
platina, BEAM – BCNU – karmustin, etoposid, cytarabin, melfalan, ISRT – involved site radiation therapy, BV – brentuximab vedotin, 
CR – kompletní remise, PR – parciální remise, SD – stabilizace onemocnění, PMR – parciální metabolická odpověď, NMR – bez meta-
bolické odpovědi, IGEV – ifosfamid, gemcitabin, vinorelbin, prednison, GVD – gemcitabin, vinorelbin, pegylovaný lipozomální doxo-
rubicin, RIC – alogenní transplantace kmenových buněk s redukovanou intenzitou



346

LÉČBA RELABOVANÉHO A REFRAKTERNÍHO HODGKINOVA LYMFOMU   DOPORUČENÍ ČESKÉ STUDIJNÍ SKUPINY

Klin Onkol 2016; 29(5): 342– 346

kin‘s lymphoma. N Engl J Med 2015; 372(4): 311– 319. doi: 

10.1056/ NEJMoa1411087.

21. Armand P, Shipp MA, Ribrag V et al. PD-1 blockade with 

pembrolizumab in patients with clas sical Hodgkin lym-

phoma after brentuximab vedotin failure: safety, effi   cacy, 

and bio marker as ses sment. Proc ASH 2015; abstr. 584.

22. Chen R, Palmer JM, Thomas SH et al. Brentuximab ve-

dotin enables succes sful reduced-intensity al logeneic he-

matopoietic cell transplantation in patients with relapsed 

or refractory Hodgkin lymphoma. Blood 2012; 119(26): 

6379– 6381. doi: 10.1182/ blood-2012-03-418673.

23. Rashidi A, Ebadi M, Cashen AF. Al logeneic he-

matopoietic stem cell transplantation in Hodg-

kin lymphoma: a systematic review and meta-analy-

sis. Bone Mar row Transplant 2016; 51(4): 521– 528. doi: 

10.1038/ bmt.2015.332.

Lancet 2015; 385(9980): 1853– 1862. doi: 10.1016/ S0140-

6736(15)60165-9.

17. Younes A, Bartlett NL, Leonard JP et al. Brentuximab 

vedotin (SGN-35) for relapsed CD30-positive lymphomas. 

N Engl J Med 2010; 363(19): 1812– 1821. doi: 10.1056/ NEJ-

Moa1002965.

18. Younes A, Gopal AK, Smith SE et al. Results of a pivo-

tal phase II study of brentuximab vedotin for patients with 

relapsed or refractory Hodgkin’s lymphoma. J Clin Oncol 

2012; 30(18): 2183– 2189. doi: 10.1200/ JCO.2011.38.0410.

19. Bartlett NL, Chen R, Fanale MA et al. Retreatment with 

brentuximab vedotin in patients with CD30-positive he-

matologic malignancies. J Hematol Oncol 2014; 7: 24. doi: 

10.1186/ 1756-8722-7-24.

20. Ansell SM, Lesokhin AM, Bor rel lo I et al. PD-1 bloc-

kade with nivolumab in relapsed or refractory Hodg-

14. Wil liam BM, Loberiza FR Jr, Whalen V et al. Impact of 

condition ing regimen on outcome of 2-year disease-

-free survivors of autologous stem cell transplantation 

for Hodgkin lymphoma. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 

2013; 13(4): 417– 423. doi: 10.1016/ j.clml.2013.03.009.

15. Morschhauser F, Brice P, Ferme C et al. Risk-adap-

ted salvage treatment with single or tandem autolo-

gous stem-cell transplantation for fi rst relapse/ refractory 

Hodgkin’s lymphoma: results of the prospective multicen-

ter H96 trial by the GELA/ SFGM study group. J Clin Oncol 

2008; 26(36): 5980– 5987. doi: 10.1200/ JCO.2007.15.5887.

16. Moskowitz CH, Nademanee A, Mas szi T et al. Brentu-

ximab vedotin as consolidation therapy after autologous 

stem-cell transplantation in patients with Hodgkin‘s lym-

phoma at risk of relapse or progres sion (AETHERA): a ran-

domised, double-blind, placebo-control led, phase 3 trial. 

Plnou verzi článku
Léčba relabovaného a refrakterního Hodgkinova lymfomu –  

doporučení české studijní skupiny Hodgkinův lymfom 

naleznete na www.linkos.cz.



Klin Onkol 2016; 29(5): 347– 350 347

PREHĽAD

Význam signálnej dráhy MITF 

pri regulácii proliferácie a invazivity malígneho 

melanómu

Th e Importance of MITF Signaling Pathway in the Regulation 
of Proliferation and Invasiveness of Malignant Melanoma

Urban P., Rabajdová M., Veliká B., Špaková I., Bolerázska B., Mareková M.
Ústav lekárskej a klinickej biochémie, LF UPJŠ v Košiciach, Slovenská republika

Súhrn
Východiská: Malígny melanóm je jedným z najagresívnejších druhov rakoviny. Melanóm pri-
márne vzniká z pigment produkujúcich buniek melanocytov, ktoré sa vyznačujú špecifi ckými 
mechanizmami prežívania. Kľúčové postavenie v metabolizme melanómu má transkripčný 
faktor asociovaný s mikroftalmiou (microphthalmia-associated transcription factor –  MITF-M). 
MITF-M sa zapája do regulácie expresie veľkého počtu génov riadiacich procesy melanogenézy, 
proliferácie, diferenciácie a prežitia melanocytov. Expresia tohto transkripčného faktora v mela-
nocytoch je aktivovaná niekoľkými signálnymi cestami, pričom blokovanie jeho expresie, alebo 
funkcie môže znamenať poruchu v regulácii antiapoptotických mechanizmov. MITF-M taktiež 
ovplyvňuje aktivitu matrixovej metaloproteinázy 14 (matrix metalloproteinase –  MMP14), ktorá 
je zodpovedná za zmenu tvaru melanocytov a za zvýšenie ich pohyblivosti a invazivity. V ľud-
ských melanocytoch s invazívnym fenotypom bola zistená veľmi nízka hladina expresie MITF-M, 
čo naznačuje že tento transkripčný faktor pôsobí ako supresor metastatického procesu. 
V rakovinových bunkách s nízkou hladinou expresie cytozolového/ nukleárneho β-katenínu, 
vzniká malé množstvo proteínu MITF-M, ktorý nedokáže inhibovať transkripciu MMP 14. Tento 
enzým katalyzuje degradáciu laminínu a fi bronektínu, čím dochádza k zmene tvaru melanocy-
tov, k zvýšemiu ich pohyblivosti a invazivity. Ciele: Táto prehľadová práca popisuje regulačnú 
dráhu aktivácie MITF-M, jeho zapojenie do proliferácie transformovaných melanocytov ako 
aj jeho úlohu pri zvyšovaní invazivity malígneho melanómu. Detailné pochopenie mechani-
zmov fungovania signálnej dráhy MITF-M je vysoko aktuálnou témou a môže pomôcť pri vý-
voji nových tak dia gnostických, ako aj terapeutických aplikácií pri liečbe pa cientov s malígnym 
melanómom.

Kľúčové slová
transformácia neoplastických buniek – melanóm – transkripčný faktor MITF
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Úvod

Malígny melanóm je jedným z najagre-
sívnejších druhov rakoviny. Melanóm 
primárne vzniká z  pigment produku-
júcich buniek melanocytov, ktoré sa vy-
značujú špecifickými mechanizmami 
prežívania. Pôsobia hlavne proti viace-
rým karcinogénnym faktorom, vrátane 
UV žiarenia a  vysoko reaktívnych me-
dziproduktov melanogenézy  [1]. Tieto 
zložité mechanizmy oddiaľujúce bun-
kovú smrť účinkujú jednak v  zdravých 
melanocytoch ako aj v  transformova-
ných bunkách melanómu. Kľúčové po-
stavenie v metabolizme melanómu má 
transkripčný faktor asociovaný s  mik-
roftalmiou (microphthalmia associated 
transcription factor  –  MITF), ktorý stojí 
v centre transkripčnej regulácie od em-
bryonálneho vývoja normálnych mela-
nocytov, ich diferenciácie, udržania iden-

tity až po prežívanie nielen normálnych, 
ale aj nádorových melanocytov. V súčas-
nosti je známych viac ako 40 cieľových 
génov MITF, ktorých účinky sú častokrát 
antagonistické [2]. Tento prehľadový člá-
nok popisuje regulačnú dráhu aktivácie 
MITF-M, jeho zapojenie do proliferácie 
transformovaných melanocytov ako aj 
jeho úlohu pri zvyšovaní invazivity ma-
lígneho melanómu.

Úloha MITF pri vzniku malígneho 

melanómu

MITF je nukleárny proteín charakteris-
tický pre embryonálny vývoj a postna-
tálnu životaschopnosť melanocytov. Gén 
kódujúci tento transkripčný faktor bol 
lokalizovaný na treťom chromozóme, 
konkrétne na pozícii 3p14.2-3p14.1 [3]. 
Proteín MITF existuje celkovo v 12 zostri-
hových izoformách (označovaných A, 

B, C, H a M) a každá je exprimovaná zo 
svojho, tkanivovo špecifi ckého, promó-
tora. Všetky izoformy obsahujú devät 
exónov a odlišujú sa len prvým exónom, 
zostrihnutým ku spoločnému druhému 
exónu. Poloha ostatných exónov je už vo 
všetkých izoformách rovnaká. Pre me-
lanocyty je špecifi cká izoforma MITF-M,
ktorá je exprimovaná iba v  pigmento-
vých a  v  melanómových bunkách  [4]. 
MITF-M obsahuje viacero špecifických 
domén (obr. 1) [5]. V centrálnej časti mo-
lekuly proteín MITF obsahuje zásaditú 
oblasť s motívom helix-slučka-helix-leu-
cínový zips (basic helix-loop-helix-leu-
cine zipper –  bHLH LZ), ktorá je zodpo-
vedná za väzbu na DNA a  dimerizáciu 
proteínu. MITF-M pozostáva zo 419 ami-
nokyselín a zapája sa do regulácie expre-
sie veľkého počtu génov zapojených do 
melanogenézy, proliferácie, diferenciá-
cie a prežitia melanocytov.

Priamym cieľom sú gény pre tyrozi-
názu (tyrosinase –  TYR), s tyrozínkinázou 
asociovaným proteínom 1  (tyrosinase-
-related protein 1 –  TYRP1) a dopachróm 
tautomerázu (dopachrome tautome-
rase –  DCT), ktoré ovplyvňujú melano-
genézu. MITF súčasne ovplyvňuje ex-
presiu génov pre premelanozómový 
proteín 17 (premelanosome protein 17 –  
Pmel 17) a osteoartritický proteín 1 (os-
teoarthritis protein 1 –  OA1), čím regu-
luje transfer melanozómov [6].

Expresia MITF-M v  melanocytoch je 
aktivovaná niekoľkými transkripčnými 
cestami (napr. cez Pax3  proteín alebo 

Summary
Background: Malignant melanoma is one of the most aggressive types of cancers. Melanoma is derived from pigment-producing cells, mela-
nocytes, which are characterized by a specifi c survival mechanism. Microphthalmia-associated transcription factor (MITF-M) plays a role in the 
metabolism of melanoma and is involved in the regulation of the expression of multiple genes mediating processes such as melanogenesis, 
proliferation, diff erentiation, and melanocyte survival. The expression of this transcription factor in melanocytes is activated by several signaling 
pathways, and reduced expression or function of MITF-M can cause the dysregulation of anti-apoptotic mechanisms. MITF-M is also involved in 
matrix metalloproteinase 14 (MMP14) activity, which is responsible for shape changes in melanocytes and increases in their motility and invasi-
veness. Very low levels of expression of MITF-M are found in human melanocytes with an invasive phenotype, indicating that this transcription 
factor acts as a suppressor of the metastatic process. Cancer cells with low expression of cytosolic/nuclear β-catenin have a small amount of 
MITF-M 14 that is insuffi  cient to inhibit MMP transcription. The enzyme catalyzes the degradation of laminin and fi bronectin, thereby changing 
the shape of melanocytes, which leads to their increased mobility and invasiveness. Aims: This review describes the regulatory pathway of 
MITF-M activation, its involvement in the proliferation of transformed melanocytes, and its role in increasing the invasiveness of malignant me-
lanoma. A detailed understanding of the MITF-M signaling pathway is highly topical and could help to develop new diagnostic and therapeutic 
applications for patients with malignant melanoma.

Key words
neoplastic cell transformation – melanoma – MITF transcription factor

Obr. 1. Štruktúra proteínu MITF-M a regulácia jeho aktivity.

Viaceré signálne proteíny pôsobia priamou fosforyláciou serínových zvyškov na pozícii 73, 
298 a 409, čím dochádza k aktivácii MITF-M. Čísla pod štruktúrou popisujú poradie exónov 
v géne MITF-M. Oblasti M, T, S sú bohaté na metionín, treonín, resp. serín so slabšou tran-
skripčnou aktivitou. Naopak domény AE a pHLH ZL znamenajú transkripčne veľmi aktívne 
oblasti. Upravené podľa [5].
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nálu β-katenín, ktorý sa v bunke podieľa 
na tvorbe adherentných spojov medzi 
bunkami a ukotvuje aktínové vlákna cy-
toskeletu. β-katenín je nevyhnutný pre 
prežívanie a  proliferáciu zdravých me-
lanocytov [17]. Regulácia aktivity tohto 
proteínu závisí na jeho fosforylácii. Ak je 
β-katenín fosforylovaný cez kinázu gly-
kogén syntázy-3  β (glycogen synthase 
kinase-3β  –  GSK-3β) dochádza k  jeho 
ubikvitinácii a  následnej proteazomál-
nej degradácii. Pri aktivácii signálnej 
dráhy Wnt však nedochádza k fosforylá-
cii, ale k akumulácii β-katenínu v cyto-
zole. Po dosiahnutí hraničnej koncen-
trácie sa presúva do jadra, kde aktivuje 
transkripciu špecifických génov, ako 
napr. MITF-M  [18]. V  bunkách metastá-
zujúcich melanocytov bola dokázaná 
Wnt dráhou indukovaná zvýšená hla-
dina transkripcie MITF-M a  jeho cieľo-
vých génov  [19]. Znižovanie expresie
β-katenínu v  bunkách melanómu zvy-
šuje ich invazivitu [20]. V  ľudských me-
lanocytoch s  invazívnym fenotypom 
bola zistená veľmi nízka hladina expre-
sie MITF-M, čo naznačuje, že tento tran-
skripčný faktor pôsobí ako supresor 
metastatického procesu  [21]. V  rakovi-
nových bunkách s nízkou hladinou ex-
presie cytozolového/ nukleárneho β-ka-
tenínu vzniká malé množstvo proteínu 
MITF-M, ktorý nedokáže inhibovať tran-
skripciu MMP  14. Tento enzým kataly-
zuje degradáciu laminínu a fi bronektínu, 
čím dochádza k zmene tvaru melanocy-

skriptu jeho degradáciou  [12]. MITF-M
tiež pôsobí ako faktor zabraňujúci star-
nutiu melanocytov (schéma 1)  [13]. Pri 
inhibícii expresie alebo aktivity MITF-M 
dochádza k  predčasnému starnutiu 
buniek prostredníctvom zvýšenej ak-
tivity p53. Aktivácia p53  je priamym 
dôsledkom degradačnej kaskády in-
dukovanej poškodením DNA. Vznikajú 
rôzne mitotické poruchy, čo vedie k nek-
róze alebo apoptóze [14].

Predčasné starnutie buniek je charak-
teristické pre premalígne lézie, ale neob-
javuje sa pri léziách malígnych. Z  uve-
dených faktov vyplýva, že sledovanie 
aktivity a  expresie inhibítorov bunko-
vého cyklu (p16INK4a, p21CIP1  a  p27KIP1) 
môže pomôcť pri hľadaní nových vhod-
ných prognostických markerov použiteľ-
ných aj na rozlíšenie jednotlivých štádií 
malígneho melanómu [15].

MITF-M a invazivita nádoru

Nádorovo transformované melanocyty 
patria medzi extrémne pohyblivé a  in-
vazívne bunky. Podobne ako pri iných 
typoch nádorov sa invazivita zvyšuje 
prostredníctvom remodelácie extrace-
lulárneho matrixu reguláciou proteázo-
vej aktivity matrixových metaloprotei-
náz (matrix metaloproteinases –  MMP) 
alebo zmenou tvaru buniek [16]. Jednu 
z  hlavných úloh pri zvýšení invazivity 
melanocytov zohráva aktivácia kano-
nickej Wnt (wingless/ integrated) signál-
nej dráhy, ktorá využíva k prenosu sig-

pomocou transkripčného faktora CREB). 
Tieto transkripčné faktory obsahujú väz-
bové miesta v blízkosti promótora MITF. 
Preto sa MITF-M považuje za cieľ pre gé-
novú terapiu, pričom blokovanie expre-
sie alebo funkcie MITF môže znamenať 
poruchu v  regulácii antiapoptotických 
dráh v melanómových bunkách [7]. Jed-
ným z regulátorov expresie MITF-M je aj 
receptor pre melanokortín 1  (melano-
cortin 1 receptor –  MC1R). Tento recep-
tor v  aktívnom stave vykazuje funkciu 
G proteínu, ktorý zvyšuje hladinu cyklic-
kého adenozínmonofosfátu (cyclic ade-
nosine monophosphate  –  cAMP). Aku-
mulácia cAMP vedie k aktivácii proteínu 
viažúceho cAMP odpovedajúceho úseku 
(cAMP response element-binding pro-
tein –  CREB), čím sa zvýši expresia MITF-M,
čo následne reguluje aktiváciu génov 
podieľajúcich sa na syntéze melanínu. 
Plne aktívne alely génu MC1R umožňujú 
syntézu tmavého pigmentu  –  eumela-
nínu, zatiaľ čo alelická varianta s oslabe-
nou aktivitou zodpovedá za tvorbu čer-
veného pigmentu –  feomelanínu, ktorý 
môže mať i  fotosenzibilizačné účinky 
a  prispieva k  vzniku a  vývoju karci-
nognézy primárneho melanómu [8].

Úloha MITF-M pri regulácii 

proliferácie

MITF-M taktiež zohráva významnú 
úlohu pri proliferácii melanocytov  [9]. 
Tento transkripčný faktor je nevyhnutný 
pre prežívanie a  diferenciáciu melano-
blastov a  melanocytových kmeňových 
buniek  [10]. Prostredníctvom zvýšenej 
expresie cyklín dependentných inhibí-
torov p21Cip1 a p16INK4a sa MITF-M zapája 
do regulácie bunkového cyklu [11]. Zní-
ženie aktivity MITF-M vedie k ukončeniu 
bunkového cyklu v G1 fáze, reorganizá-
cii aktínového cytoskeletu a k zvýšeniu 
expresie matrixových metaloproteináz, 
čo vedie k zvýšeniu invazívneho poten-
ciálu melanocytov. MITF-M preto vystu-
puje ako regulátor proliferácie a diferen-
ciácie normálnych melanocytov, ktorého 
aktivita môže byť narušená genetickými 
aj epigenetickými zmenami, čo môže 
indukovať malígnu transformáciu. 
Aktivita MITF-M je taktiež regulovaná 
mikroprostredím nádoru, ako aj vnútro-
bunkovou hladinou špecifi ckých miRNA, 
ktoré znižujú množstvo primárneho tran-

Schéma 1. Úloha MITF-M pri regulácii starnutia melanocytov. Upravené podľa [13].
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Záver

Doposiaľ publikované štúdie naznačujú, 
že aktivácia MITF-M predstavuje jeden 
zo základaných mechanizmov, ktorý in-
tegruje špecifické vnútrobunkové sig-
nalizácie podieľajúce sa na bunkovej 
diferenciácii, proliferácii a prežívaní me-
lanocytov. Syntéza enzýmov a  štruk-
túrnych proteínov zapojených do me-
lanogenézy je koordinovaná už na 
transkripčnej úrovni. Okrem pigmen-
tácie upravuje aktivácia MITF-M aj pro-
liferáciu a  invazívnosť zhubných mela-
nocytov, hlavne reguláciou transkripcie 
génov zapojených do týchto procesov. 
Zablokovanie transkripčného faktora 
MITF-M a  niektorých jeho aktivátorov 
má inhibičné účinky na neotransformá-
ciu melanómových buniek. Tento expe-
rimentálny prístup je ešte významnejší 
vzhľadom na vznik rezistencie pri pou-
žití súčasných chemických inhibítorov. 
Preto je štúdium a detailné porozume-
nie signálnej dráhe MITF-M vysoko ak-
tuálne a môže prispieť k vývoju nových 
dia gnostických postupov využiteľných 
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Summary
Background: The primary objective of this study was to investigate the impact of high protein 
oral nutrition support (ONS) on clinical outcomes in patients with colorectal cancer (CRC). The 
secondary aim was to compare the cost of treatment and length of stay (LoS) for CRC patients 
taking high protein ONS vs. patients on conventional nutritional support. Materials and 
Methods: The study was conducted on adult patients with CRC undergoing colorectal surgery. 
Informed consent was obtained before the study. The study group (SG; n = 52) was instructed 
to take high protein ONS (600 kcal, 40 g protein per day) in addition to a normal diet for at least 
10 days before and two weeks after surgery. Data from the comparative group (CG; n = 105) 
were collected retrospectively. Results: A relative reduction in the frequency of the following 
complications was observed in SG: wound dehiscence (2.2 times lower), infections (4.3 times 
lower), anastomosis dehiscence (2.0 times lower), and rehospitalization (1.7 times lower). The 
mean LoS was shorter in SG (9.4 ± 4.97 vs. CG 12 ± 6.4 days), which resulted in signifi cantly 
lower treatment costs during hospitalization (SG 479 vs. CG 538 EUR; p = 0.01) and at six months 
after surgery (SG 4,862 vs. CG 6,456 EUR). Conclusion: Pre- and postoperative high protein ONS 
reduces LoS, treatment costs, postoperative complications, and re-hospitalizations in CRC, 
regardless of initial nutritional status.
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high protein oral nutritional support –  colorectal cancer –  perioperative care
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Introduction

Colorectal cancer (CRC) is one of the 
most common forms of cancer in 
Europe, with over 447,000  new cases 
dia gnosed per year [1]. Yearly incidence 
rates vary from 21 (Greece) to 64 (Czech 
Republic) per 100,000 [2]. Several factors 
predispose individuals to an increased 
risk for the disease, including genetic 
background, age, male sex, presence of 
polyps, ulcerative colitis or consuming 
high fat diet. Between 2000  and 2010, 
CRC mortality rates fell in the European 
Union (EU) from 22.2 to 20.5 per 100,000, 
reflecting increasing effectiveness of 
cancer treatment (including screening, 
dia gnosis) as well as incidence changes. 
This trend was not uniform across the 
EU [2]; however, the Czech Republic and 
Germany see relatively large declines 
in mortality, while having the highest 
screening rates  [2]. Hungary, while 
also seeing a  decrease, continues to 
have the highest mortality for CRC, 
followed by the Slovak Republic and 
the Czech Republic  [2]. However, over-
all survival (OS) of treated patients 
in the Czech Republic is similar to 
developed countries (30  months in 
case of metastatic CRC). High mortality 
rate might be caused by late dia gnosis 
(IVth  clinical stage). Population-based 
data on malignant tumors are available in 
the Czech Republic. The Czech National 
Cancer Registry (CNCR) was instituted in 
1977 and contains information collected 
over a  34-year period of standardized 
registration covering 100% of cancer dia-

g  noses for the entire Czech population. 
The CNCR analysis is supported by 
demographic data and by the Death 
Records Database. An overview of 
epidemiology of malignant tumors in 
the Czech population is available on-line 
at www.svod.cz [3].

Survival prospects deteriorate as the 
disease develops, the 5-year relative 
survival rates of patients suff ering from 
colon cancer, per disease stage, are: 
I 92%, IIA 87%, IIB 63%, IIIA 89%, IIIB 69%, 
IIIC 53%, IV 11%, resp. For rectal cancer, 
the relative survival rates are as follows: 
I 87%, IIA 80%, IIB 49%, IIIA 84%, IIIB 71%, 
IIIC 58%, IV 12%, resp.  [4]. Numbers of 
early dia gnosed cases are generally 
insuffi  cient, even in the case of highly 
prevalent cancers such as CRC (only 
46.1% of incident cases are dia gnosed at 
stage I or II, according to recent data in 
the Czech Republic) [3]. Total mortality 
in the EU due to CRC is expected to 
rise from 212,000  deaths per year in 
2008 to 248,000  in 2020  [2]. Therefore, 
improvements in the management 
of CRC are a  high priority for every 
healthcare system.

CRC prognosis is dependent on 
many factors, such as disease stage, 
age, genetic changes in tumor cells, 
type of treatment and response to it. 
The efficacy of anticancer therapy is 
regularly evaluated using the following 
indicators  –  objective response rate, 
progression-free survival and OS. 
Change in the tumor burden extent is 
assessed by the cumulative change in 

the size of target tumor lesions using 
imaging methods; WHO and RECIST 
criteria are most frequently used  [5]. 
Increasingly, it is being recognized that 
nutritional status is also associated with 
important disease and treatment related 
outcomes in CRC, such as mortality, 
postoperative complications and health 
related quality of life. Patients with CRC 
undergoing surgery at nutritional risk 
have a higher chance of postoperative 
complications [6,7] and higher mortality 
rate  [7]. Therefore, nutritional support 
is often used in addition to standard 
cancer care (chemo-/ radiotherapy or 
surgery), not directly aimed at curing 
patients, but to improve both the clinical 
and economic outcomes of cancer 
management. Prevalence of malnutrition 
in cancer has been estimated to range 
from 9% (urological cancer) to 85% 
(pancreatic cancer) [8] with CRC having 
a  prevalence of 30– 60%  [9,10]. Within 
this range, the landmark ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group) study 
showed that 50% of colon cancer 
patients experienced some level of 
weight loss (Tab. 1) [11].

The presence of pre-chemotherapy 
weight loss signifi cantly reduced median 
survival in colon cancer, by as much as 
50% for advanced colon cancer (43 vs. 
20 weeks median OS) (Tab. 2) [11].

There are sufficient data supporting 
the positive impact of ONS on clini cal 
outcomes of cancer patients who are
malnourished or at risk of malnutri-
tion  [11,12]. However, there is still 

Souhrn
Východiska: Primárním cílem projektu bylo zjistit efekt orální nutriční podpory (oral nutrition support –  ONS) s vysokým obsahem bílkovin na 
výsledky léčby pa cientů s kolorektálním karcinomem (colorectal cancer –  CRC). Sekundárním cílem bylo porovnat náklady na terapii a délku 
hospitalizace (length of stay –  LoS) u pa cientů s CRC užívajících vysokoproteinové nutriční přípravky ve srovnání s pa cienty s běžnou nutriční 
podporou. Materiál a metody: Studie byla provedena u dospělých pa cientů podstupujících operaci CRC. Před zahájením projektu pa cienti 
podepsali informovaný souhlas. Pa cientům ve sledované skupině (study group –  SG; n = 52) byly podávány přípravky s vysokým obsahem 
bílkovin (600 kcal, 40 g bílkovin denně) jako přídavek k běžné stravě po dobu nejméně 10 dnů před operací a dva týdny po výkonu. Zpětně 
byla shromážděna data ze srovnávací skupiny (comparative group –  CG; n = 105). Výsledky: Ve sledované skupině bylo zaznamenáno relativní 
snížení četnosti těchto komplikací: dehiscence rány (2,2krát nižší), infekce v ráně (4,3krát nižší), dehiscence anastomózy (2,0krát nižší), četnost 
rehospitalizací (1,7krát nižší). Průměrná LoS  byla kratší ve sledované skupině ve srovnání s kontrolní skupinou (SG 9,4 ± 4,97 vs. CG 12 ± 6,4 dnů), 
což se odrazilo ve výrazně nižších nákladech na léčbu jak v průběhu hospitalizace (SG 479 vs. CG 538 EUR; p = 0,01), tak šest měsíců po operaci 
(SG 4 862 vs. CG 6 456 EUR). Závěr: Před a pooperační podpora přípravky s vysokým obsahem bílkovin (ONS) zkracuje u pa cientů s CRC LoS, 
snižuje náklady na léčbu, pooperační komplikace a riziko rehospitalizací, a to bez ohledu na počáteční nutriční stav.

Klíčová slova
vysokoproteinový sipping –  kolorektální karcinom –  perioperační péče
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body mass index  –  BMI). A  chi-square 
test has been used to compare the study 
population and control group. Weight 
loss and BMI before and after surgery 
have been compared using a  paired 
t-test. The relation between BMI and pre- 
and postoperative use of high protein 
ONS was assessed by a Spearman‘s rank 
correlation coefficient. A  correlation 
assessment of complications between 
pre- and postoperative use of high 
protein ONS was not possible due to an 
insufficient number of complications. 
A  Fisher’s exact test was used to 
compare discrete variables (wound and 
anastomosis dehiscence, infections, the 
frequency of rehospitalization). A Mann-
-Whitney test was used for comparison 
of the cost data between the study and 
control group.

Results

Fifty-two patients were enrolled in this 
study. Patients in the study group were in 
diff erent stages of CRC –  seven patients in 
stage I, 14 in stage II, 24 in stage III, seven in 
stage IV, resp. Twenty-one patients 
received neoadjuvant chemotherapy or 
radiotherapy and 33  received adjuvant 
therapy after surgery. In general, neo -
adjuvant chemoradiotherapy demon-

per day in addition to their standard 
diet for at least 10 days before and two 
weeks after the surgery (between the 
meals). Patients could choose the fl avor 
of Nutridrink Protein according to their 
taste preferences. Twenty bottles were 
given to patients preoperatively and 
28  bottles for the postoperative period. 
The control group was on a standard diet. 
The primary objective of the study was 
to assess the impact of pre- and post-
operative nutritional support on the 
frequency of complications, irrespective 
of the initial nutritional status. Post-
operative complications, such as 
wound and anastomosis dehiscence 
and infections were monitored in the 
centers for 2– 4 weeks after surgery. The 
frequency of rehospitalization in the 
six months following surgery was also 
recorded.

The secondary objective was to com-
pare the cost of treatment and length of 
stay for patients taking high protein ONS 
vs. patients on standard diet. The cost 
data have been provided by the health 
insurance company Revírní bratrská 
pokladna Health Insurance Company. 
The time horizon for economic analysis 
was six months.

The nutritional status was measured 
using the PSNPO screening protocol, 
created by the PSNPO, 2– 4 weeks before 
surgery. The total score consisted of 
a sum of four risk factors –  weight loss, 
BMI, food intake and a  risk dia gnosis 
(1 –  lowest risk, 4 –  highest risk). Infor-
mation about body weight at six months 
before surgery was fi lled in by patients. 
Patients were interviewed to check their 
body mass four weeks after surgery.

Statistics

The data are provided as mean and 
standard deviation (e. g. weight loss, 

a  lack of clear guidelines on use and 
recommended length of use of ONS in 
non-malnourished patients in specific 
types of cancer. A  study conducted by 
Kabata et al. [13] is a valuable source of 
information on preoperative use of high 
protein ONS in cancer patients eligible 
to surgery without signs of malnutrition. 
A  reduction of frequency (from 35.4% 
to 14.8%) and severity of postoperative 
complications have been observed after 
two weeks supplementation of ONS in 
a  mixed population of cancer patients 
(e. g. stomach, rectum, colon, ovaries etc.). 
To our best knowledge, there has been no 
study specifi cally done on CRC patients. 
In light of the current limited evidence 
on the effects of high protein ONS on 
clinical outcomes of non-malnourished 
CRC patients, this study was designed 
to assess the impact of ONS for this 
specifi c group of patients, independent 
of nutritional status, during the pre- and 
postope rative period. The reason why 
CRC was chosen as the subject for the 
study was the high disease burden of 
CRC and the associated costs in the Czech 
Republic. Special attention was paid to 
costs connected to hospitalization and 
occurrence of complications borne by 
payer/ health insurance.

Materials and methods

This multi-centered study was conducted 
in three oncological centers in the Czech 
Republic (Nový Jičín, Ostrava, Vítkovice). 
The data from the study group were 
gathered prospectively (2012) and 
from the control group retrospectively 
(2010– 2011). The study population 
was comprised of adult CRC patients 
without distant metastasis, undergoing 
surgery. Fifty-two patients (mean age 64) 
were recruited to the study group and 
105 patients to the control group. All these 
patients signed informed consent.

Based on Working Group of Nutritional 
Care in Oncology within the Czech Society 
for Oncology (Pracovní skupina nutriční 
péče v  onkologii při ČOS  –  PSNPO) 
recommendations, exclusion criteria 
were: major renal/ hepatic impairments, 
diabetes and failure to cooperate.

The study group was instructed to 
take high protein ONS (Nutridrink Pro-
tein containing 20 g of protein) twice 

Tab. 1. Loss of weight prevalence.

Loss of weight Colon cancer 

0–5% 26%

5–10% 14%

> 10% 14%

total 54%

Tab. 2. Loss of weight and 

survival.

Weight loss 

category

Median 

survival

none 43

0–5% 27

5–10% 15

> 10% 20

Tab. 3. Risk of malnutrition.

Risk factors n %

0 13 25

1 28 54

2 7 13

3 3 6

4 1 2
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in SG had none or one risk factor for 
malnutrition (weight loss, BMI, food 
intake, risk dia gnosis).

Due to the retrospective nature of 
the control group, comparative data 
are available only for the frequency of 
complications, rehospitalization, length of 
stay and related costs. Nutritional status, 
compliance and patients’ preferences 
were only assessed for the study group.

Two point 7% decrease of the average 
body mass was observed four weeks after 
surgery (Tab. 4). It is a smaller decrease in 
weight when compared to patients who 
are not commonly instructed to take high 
protein ONS as it is regularly reported in 
practice, but specifi c data from studies 
are lacking.

A decrease in mean BMI (25.4–24.5; 
p = 0.014) and a reduction in the level 
of weight loss (from 6.4% to 2.6% 
before and after surgery, not statistically 
signifi cant p = 0.055) was observed after 
surgery.

Special attention was paid to com-
pliance of using the oral nutritional 
support. Sixty-nine percent of patients 
(n = 36) followed the instructed use of 
two bottles of ONS per day (400 ml/ 40 g 
protein), 25% of patients (n  =  13) had 
used at least one bottle daily (200 ml/ 20 g 
protein), 6% (n = 3) took ONS irregularly. 
Before and after surgery, the average 
total consumption was 21.4  bottles 
(428 g protein) and 24.6  bottles (492 g 
protein), resp. As it is shown below 
(Tab.  5), the number of consumed 
bottles diff ers per patient and a greater 

Twenty-fi ve percent of patients were
not malnourished, 67.3% were at risk
of malnutrition and 7.7% were malnou r  -
ished (Tab.  3). Almost 80% of patients 

strate better treatment results than 
adjuvant chemoradiotherapy  [14]. The 
average age of patients was 64 years (s.d. 
9.9 year).

Tab. 4. Body weight before and after surgery. 

Body weight 6 months 

before the surgery

Body weight 2–4 weeks 

before surgery

Body weight 4 weeks 

after surgery

average (s. d.) min.; max. average (s. d.) min.; max. average (s. d.) min.; max.

78 (11.6) 60; 102 74 (13.5) 54; 100 72 (13.1) 47; 104

Tab. 5. The compliance of using the oral nutritional support. 

NTDR Protein  consumption   average s.d. min. max.

Preoperative 21.4 4.9 5 28

Postoperative 24.6 9.9 1 47

Tab. 6. The evaluation of the oral nutritional support by patients. 

Benefi ts of NTDR protein n %

supplementation of daily food 7 13.5

improvement of condition 10 19.2

strenghtening of organism 10 19.2

all benefi ts above 20 38.0

no benefi t 5 10.2
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surgery regardless of initial nutritional 
status.

Six-month treatment costs

The secondary objective of the study 
was to perform a  cost analysis of ONS 
by comparing costs during hospital stay 
and six months after hospitalization 
between the study group and the 
control group. The costs of interventions, 
medicines/ antibio tics and equipment 
and material costs were taken into 
account. Costs connected to anti-
cancer treatment e. g. chemotherapy or 
radiotherapy were not included.

As seen in Graph 3, during the 
hospital stay, there was a decline in the 
consumption of drugs including antibio-
tics, lower equipment (medical device) 
and material costs and less need for 
medical intervention in SG.

Intervention costs were signifi cantly 
lower in the ONS group (2,595  EUR in 
SG vs. 3,158 EUR in CG) as well as costs 
of medical equipment and materials 
(1,169  EUR in SG vs. 2,037.4  EUR in 
CG; p  =  0.005). Medicine costs (10  vs. 
66.6  EUR) and costs of antibio tic use 
(10  vs. 48  EUR; p <0.001) in the ONS 
group were signifi cantly lower.

In order to assess long-term benefi ts 
of nutritional support, cumulative costs 
were also calculated during six months 
after surgery (Graph 4). There were 
significantly lower costs in the study 
group on procedures (3,375 EUR in SG 
vs. 4,110.2 EUR  in CG; p  <  0.001) and 
on medical equipment and materials 
(1,394  EUR in SG vs. 2,125.4  EUR in 
CG; p  =  0.005). Costs of drugs (SG 
44  vs. CG  126.8  EUR) and antibio tics 
(SG 10.2 vs. CG 55.7 EUR; p < 0.001) in 
the study group were signifi cantly lower 
than in the CG.

All measured costs were signifi cantly 
lower in the study group vs control 
group. ONS generated signifi cant sav-
ings on total costs in period of 180 days 
after hospital admission of 2,940  EUR 
per patient on average.

Conclusion

The results of this study indicate that
signifi cant improvements in the manag e  -
ment of CRC surgery may be possible 
through the use of oral nutritional 

(p  =  0.002) (Graph 2). As well as the 
duration of hospital stays, the intensity of 
care while the patients were in hospital 
contributed to lower over all hospital 
costs in the SG. Mean total costs per one 
day in hospital were reduced by 11% in 
SG compared to CG, refl ecting the lower 
complication rates in the SG. Mean total 
costs per one day in hospital for the 
SG were 479  EUR (median 462  EUR), 
compared to CG mean total costs 
538 EUR (median 549 EUR), generating 
savings of 59 EUR per patient on average 
daily hospitalization costs.

The risk of complications was de-
creased in SG for both malnourished 
and non-malnourished patients. This 
supports the findings of previous re -
search (Kabata) that ONS may be bene-
ficial for all CRC patients undergoing 

number of bottles was consumed in the 
postoperative period.

Forty-seven patients (89.8%) apprais-
ed the benefi ts of ONS (Tab. 6).

Postoperative complications

The frequency of postoperative com-
plications varied in individual subjects 
(in many cases patients experienced 
two or more complications). When com -
pared to the control group, the study
population showed a  2.2  times lower 
relative occurrence of wound dehis cence, 
a  4.3  times lower relative occurrence 
of anastomosis dehiscence, a 2.0 times
lower relative occurrence of wound 
infection and a 1.7 times lower relative 
risk of rehospitalization (Graph 1).

The mean LoS in the SG was 9.4  ± 
±  5.0  days and in CG 12  ±  6.4  days 

10 9.8

66.6

48

0

10

20

30

40

50

60

70

drugs antibiotics

2,595

1,169

3,158

2,037.4

0

500

1,000

1,500

2,000

2,500

3,000

3,500

procedures material

p = 0.005

p < 0.001

EU
R

EU
R

study group control group

Graph 3. Costs (EUR) during hospitalisation (median).
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could not be compared between groups. 
This ‘before and after’ study design, 
while lacking the internal consistency of 
a randomized clinical trial, can be diffi  cult 
to interpret where small diff erences are 
found between groups. It is likely that 
general quality improvements can lead 
to a  downward trajectory of length of 
stay and improvement in complication 
frequency. In this study, however, 
hospital LoS was reduced by 22%, wound 
infections by 50%, wound dehiscence by 
56%, anastomosis dehiscence by 77% 
and risk of rehospitalization by 40%. 
These are far greater reductions than 
would be expected through natural 
improvement alone.

Following the completion of this study, 
these results have been recognized by 
the Czech Oncological Society and have 
been used to implement changes to the 
clinical practice. The use of high protein 
ONS in perioperative period has been 
increased, and greater emphasis has 
been put on early nutrition intervention.

The use of high protein ONS in CRC 
patients during the perioperative 
period reduces occurrence of postope r  -
ative complications, LoS and signifi-
cant ly reduces costs of treatment during
hospitalization and six months after 
colorectal surgery, regardless of initial
nutritional status. Perioperative nutri  -
ti on al support is benefi cial and should be 
routinely used in malnourished patients 
as well as in patients with no clinical 
signs of malnutrition. High protein ONS 
reduces the number and severity of post-
operative complications, especially of 
anastomosis dehiscence and leakage.

Early screening and intervention prior 
to the development of malnutrition 
is essential as it is easier to maintain 
patients in a good nutritional status than 
to correct a state of malnutrition, which 
is very often not recognized. A  truly 
comprehensive anti-cancer strategy 
is not complete without an adequate 
nutritional intervention.
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PŮVODNÍ PRÁCE

Exprese ABC transportérů Pgp, MRP1 a MRP3 

u maligních a benigních změn vaječníků

Expression of ATP-binding Cassette Proteins Pgp, MRP1, 
and MRP3 in Malignant and Benign Ovarian Lesions

Sedláková I.1, Laco J.2, Tošner J.1, Špaček J.1

1 Porodnická a gynekologická klinika LF UK a FN Hradec Králové
2 Fingerlandův ústav patologie, LF UK a FN Hradec Králové

Souhrn
Východiska: Cílem této práce je porovnání exprese ABC transportérů P-glykoprotein (Pgp), mul-
tilékový rezistentní protein 1 (multidrug related protein –  MRP) a MRP3 u pa cientek s karcino-
mem ovaria, pa cientek s benigní cystou ovaria a žen zdravých a zhodnocení vztahu exprese 
ABC transportérů s klinicko-patologickými parametry u pa cientek s karcinomem ovaria. Soubor 
pa cientek a metodika: Stanovení ABC transportérů (Pgp, MRP1, MRP3) bylo provedeno celkem 
u 212 vzorků pa cientek operovaných na Porodnické a gynekologické klinice FN Hradec Králové. 
Pro zhodnocení exprese ABC transportérů byla použita metoda dvoustupňové imunohisto-
chemie. Výsledky: Hodnoty ABC transportérů Pgp a MRP1 byly nejvyšší ve tkáni ovariálního 
karcinomu v porovnání s hodnotami v ovariální tkáni změněné benigní cystou a normální tkání 
vaječníku. Prakticky nulové hodnoty Pgp a MRP1 jsme zaznamenali ve zdravé tkáni vaječníku. 
Pgp, MRP1 a MRP3 vykazovaly výrazné rozdíly hodnot v závislosti na histologickém typu ova-
riálního karcinomu. Nejnižší exprese Pgp a MRP1 byla zjištěna u endometroidního ovariálního 
karcinomu (p = 0,151; p = 0,013). Byl zaznamenán nárůst MRP1 od časných stadií (FIGO I + II) 
k pokročilému onemocnění (FIGO III + IV) –  I + II 80 % (CI 60– 100), III + IV 100 % (CI 90– 100); 
p = 0,100. Stupeň diferenciace významně ovlivnil pouze hodnoty MRP1, které narůstaly smě-
rem od dobře diferencovaného ke špatně diferencovanému karcinomu ovaria (p  <  0,001). 
Závěr: Exprese proteinů rezistence vykazovala statisticky významné změny v patologicky změ-
něné ovariální tkání v porovnání s normální tkání vaječníků. Výrazná exprese ABC transpor-
térů se objevila již ve výstelce benigní cysty vaječníku. V normální tkáni vaječníku byly jejich 
hodnoty prakticky nulové. ABC transportéry tedy pravděpodobně sehrávají významnou roli již 
v patogenezi karcinomu ovaria a jejich exprese je ovlivněna histologickým typem karcinomu 
ovaria.

Klíčová slova
ABC transportéry –  karcinom ovaria –  P-glykoprotein (Pgp) – multilékový rezistentní protein 1 
(MRP1) – multilékový rezistentní protein 3 (MRP3) –  chemorezistence
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Východiska

Karcinom ovaria je nejčastější příčinou 
úmrtí na gynekologické malignity. Přes-
tože byla léčbě zhoubných nádorů ova-
ria věnována velká pozornost, výsledky 
přežití pa cientek se za posledních 20 let 
zlepšily minimálně  [1]. Hlavním klinic-
kým problémem současné cytosta-
tické léčby ovariálního karcinomu je 
léková rezistence na cytostatika (che-
morezistence). Jejím následkem je se-
lhání léčby  [2]. Kompletní odpověď na 
primární chemoterapii je vysoká, mezi 
50  a  70  %. Přesto 50– 75  % pa cientek 
s  pokročilým ovariálním karcinomem 
onemocnění relabuje a  dochází k  vý-
voji lékové rezistence, zejména mno-
hočetné lékové rezistence (multidrug 
resistance –  MDR) [3,4].

MDR lze klasifi kovat jako vlastní nebo 
získanou. Vlastní MDR označuje rezis-
tenci, kterou již nádorové buňky v době 
stanovení dia gnózy disponují, a  vede 
tedy k  nárůstu přítomnosti MDR feno-
typu. Získaná MDR vzniká, pokud se rezi-
stence rozvine během chemoterapie [5]. 
Vznik MDR je multifaktoriální. Nad-
měrná exprese ABC transportérů je jed-
ním z hlavních faktorů rozvoje MDR [6]. 
Skupina ABC transportérů (ATP-binding 
cas sette proteins) je jednou z největších 
skupin transportérů. Transportéry této 
skupiny mají různé funkce. V současnosti 
je v  lidském genomu známo 48  členů 
ABC a nadměrná exprese mnoha z nich 
vede k  různým onemocněním. Několik 
členů ABC transportérů má schopnost 
vylučovat malé molekuly zahrnující pro-

tinádorová léčiva a tak přispívá k chemo-
rezistenci. Tyto transportéry lze rozdělit 
do sedmi podskupin (A– G) na základě je-
jich strukturálních a sekvenčních podob-
ností. Tři z těchto sedmi podskupin jsou 
běžně spojené s MDR. Jedná se o pod-
skupinu B, která zahrnuje P-glykoprotein 
(Pgp) (multidrug related protein –  MRP1, 
ABCB1), podskupinu C, která zahrnuje 
protein rezistence (MRP1, ABCC1) a pod-
skupinu G, kam patří protein rezistence 
významný u karcinomu prsu (ABCG2) [7]. 
Úloha ABC transportérů v klinické rezis-
tenci a zejména výskyt rezistence u che-
monaivních pa cientek se solidními ná-
dory je stále předmětem mnoha diskuzí. 
Pouze tři (Pgp, ABCG2, MRP1) mají pro-
kázaný vliv na lékovou rezistenci v  kli-
nických podmínkách spojovanou s MDR 
u  nádorového onemocnění  [8]. Kromě 
své role v lékové rezistenci jsou také ex-
primovány v nemaligních tkáních. Prav-
děpodobně jsou důležité při ochraně 
těchto tkání před akumulací xenobio tik 
a následnou toxicitou [9]. Jedním z nej-
lépe prozkoumaných a charakterizova-
ných ABC transportérů je Pgp, který byl 
objeven Julianem a Lingem kvůli své roli 
v rozvoji MDR u nádorových buněk [10]. 
Pgp je exprimován v  apikálních mem-
bránách epiteliálních buněk proximál-
ních tubulů ledvin, plic, střev, jater, mi-
krovaskulárních endoteliích mozku, 
hematoencefalické bariéře, placentě, 
kůře nadledvin, testikulární bariéře, dě-
loze, lymfocytech a  hematopoetických 
buňkách  [11]. Substráty Pgp je přitom 
řada protinádorových léčiv jako vinka-

-alkaloidy, antracykliny, taxany, kolchi-
cin a  actinomycin D  [12]. Při zvýšené 
expresi Pgp mohou být taková léčiva 
za účasti transportní funkce Pgp před-
časně vylučována z nádorových buněk, 
což může způsobit pokles účinku dané 
látky.

Další ABC transportér –  MRP1 –  je jed-
ním z nejlépe charakterizovaných členů 
skupiny MRP. Byl identifi kován týmem 
Cole et al v roce 1992 [13]. Hlavní fyzio-
logickou funkcí MRP1 je pravděpodobně 
transport leukotrienu C4. MRP1 je expri-
mován ve většině tkání po celém těle, 
relativně vysoké hladiny se nacházejí 
v plicích, varlatech, ledvinách, skeletál-
ních svalech a  mononukleárech peri-
ferní krve. Na rozdíl od Pgp se nachází 
hlavně na bazolaterální membráně epi-
teliálních buněk  [14]. Endogenní ex-
prese MRP1  může přispívat k  bazální 
rezistenci buněčných linií na široké spek-
trum cytostatik [15,16].

Úloha ABC transportérů zejména v pri-
mární chemorezistenci u pa cientek s kar-
cinomem ovaria není zatím dostatečně 
objasněna. V naší práci se dlouhodobě 
zabýváme právě přirozenou (primární) 
chemorezistencí. Cílem této práce je 
zhodnocení exprese ABC transportérů 
Pgp, MRP1 a MRP3 v nádorových buň-
kách karcinomu vaječníku, ve výstelce 
benigní cysty vaječníku a normální tkáni 
vaječníku potvrzené histopatologicky. 
Dále pak zjištění vztahu exprese ABC 
transportérů se stadiem, stupněm dife-
renciace a histologickým typem ovariál-
ního karcinomu.

Summary
Background: This study was designed to compare the expression of PgP (P-glycoprotein), MRP1 (multidrug related protein), and MRP3 in ovarian 
cancer patients, patients with benign ovarian tumors, and healthy women, and to evaluate the correlation between the expression of ATP-bind-
ing cassette proteins Pgp, MRP1, and MRP3 with stage, grade, and histological type. Patients and Methods: Tissue specimens from 212 women 
who underwent surgery at the Department of Obstetrics and Gynecology at University Hospital Hradec Králové were subjected to immunohis-
tochemical staining for Pgp, MRP1, and MRP3. Results: The expression of Pgp and MRP1 was higher in ovarian tumor cells than in the cells lining 
the ovarian cyst. The lowest level of expression was found in normal ovarian tissue (p < 0.001). Histological subtype of epithelial ovarian cancer 
correlated with the expression of PgP, MRP1, and MRP3. The lowest level of Pgp and MRP1 expression was found in endometrioid ovarian cancers 
(p = 0.151; p = 0.013). Patients with advanced ovarian cancer (FIGO III + IV) had higher MRP1 expression than those with early stage ovarian can-
cer (median MRP1 FIGO I + II 80%; CI 60–100; FIGO III + IV 100%; CI 90–100; p = 0.100). An association was observed between MRP1 and tumor 
grade (p < 0.001). Conclusion: Pgp and MRP1 expression was higher in ovarian tumor cells than in cells lining the ovarian cyst. The lowest level of 
expression was found in normal ovarian tissue. ATP-binding cassette proteins play an important role in ovarian cancer pathogenesis.

Key words
ATP-binding cassette proteins – ovarian cancer – P-glycoprotein (Pgp) – multidrug related protein 1 (MRP1) – multidrug related protein 3 
(MRP3) – drug resistance
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tle upon Tyne, United Kingdom, ře-
dění 1  : 100), MRP3 (klon DTX 1, Novo-
castra, ředění 1  : 100). Antigeny Pgp 
a MRP1 byly demaskovány inkubací v ci-
trátovém pufru (pH 6) při teplotě 95 °C 
po dobu 30  min (Pgp), resp. 60  min. 
Protein MRP3  byl demaskován v  pufru 
S 3308 (DakoCytomation, Glostrup, Dán-
sko) (pH 6) při teplotě 95  °C po dobu 
60  min. K  imunohistochemickému vy-
šetření byla použita nepřímá imunohis-
tochemická metoda s použitím avidin-
bio tinového vizualizačního systému 
EnVision+ (DakoCytomation).

Ve světelném mikroskopu pak byla 
kvantitativně hodnocena pozitivita 
reakce, tj. procento pozitivních (hnědě 
zbarvených) nádorových buněk: Pgp  –  
membránová, popř. i  cytoplazmatická 
pozitivita, MRP1  –  membránová, pří-
padně i  cytoplazmatická pozitivita, 
MRP3 –  membránová, případně i cyto-
plazmatická pozitivita (obr. 1– 3).

Statistické zpracování

Pro popis souboru byly použity de-
skriptivní metody statistiky. Vzhledem 
k tomu, že byla u většiny případů zamít-
nuta normalita, použili jsme pro hodno-
cení prostřední hodnoty (medián –  Med) 
a pro stanovení míry rozptylu jsme vyu-
žili 95% CI. Porovnání jednotlivých sku-
pin bylo provedeno neparametrickým 
Mann-Whitney U testem, případně Kol-
mogorov-Smirnov testem, v případě tří 

operovaných na PGK FNHK v  letech 
2010– 2013  pro sestup dělohy s  jinak 
normálním gynekologickým nálezem 
potvrzeným histopatologicky bez jaké-
koli předchozí léčby pro malignitu.

Stanovení ABC transportérů Pgp, 

MRP1, MRP3

Pgp, MRP1 a MRP3 jsme stanovili stan-
dardním postupem dvoustupňovou 
imunohistochemií ve Fingerlandově 
ústavu patologie ve FN Hradec Králové. 
Materiál získaný při operaci byl po od-
běru rutinně fi xován v  10% formalinu. 
Ve všech případech byl proveden stan-
dardizovaný odběr tkáně na histologické 
(a  následné imunohistochemické) vy-
šetření. Byly odebrány vždy nejméně tři 
vzorky z nádoru (zpravidla jeden bloček 
na 1 cm nádoru) se zaměřením na pouz-
dro, případně periferii tumoru. Tkáňové 
bločky byly dále zpracovány standardní 
histologickou technikou a zality do para-
fi nu. Z každého bločku byly krájeny řezy 
o tloušťce 2– 3 mm. Tyto řezy byly pou-
žity jednak k  rutinnímu barvení hema-
toxylinem-eozinem, jednak k imunohis-
tochemickému vyšetření. Stanoven byl 
histologický typ nádoru a  stupeň jeho 
diferenciace.

Parafinové bločky byly imunohisto-
chemicky vyšetřeny za použití těchto 
primárních protilátek: Pgp (klon C494, 
LabVision, Fremont, USA, ředění 1 : 50), 
MRP1 (klon 33A6, Novocastra, Newcas-

Soubor pa cientek a metodika

Soubor pa cientek

Stanovení Pgp, MRP1, MRP3  jsme pro-
vedli u 133 vzorků epiteliálních ovariál-
ních karcinomů u  pa cientek operova-
ných na Porodnické a  gynekologické 
klinice FN Hradec Králové (PGK FNHK) 
v  letech 2006– 2013. Pa cientky před 
danou operací neprodělaly chemotera-
pii ani žádnou jinou léčbu pro ovariální 
karcinom. Jednalo se o pa cientky s nově 
zjištěným karcinomem ovaria –  chemo-
naivní. Žádná z těchto pa cientek nebyla 
v  minulosti léčena pro jiný karcinom. 
Všechny pa cientky měly před operací 
podepsaný informovaný souhlas s  od-
běrem vzorků tkáně schválený Etickou 
komisí FN Hradec Králové.

Průměrný věk testovaných pa cientek 
byl 63,8 roku (min. 33, max. 89). Stadium 
bylo stanoveno dle FIGO klasifikace. 
Za časné onemocnění jsme považovali 
stadium I + II a za pokročilé onemocnění 
stadium III + IV. Jednalo se o 32 pa cientek 
se stadiem I, sedm  pa cientek se sta-
diem II, 88  pa cientek se stadiem III 
a  šest  pa cientek se stadiem IV. His-
topatologický typ ovariálního karci-
nomu byl stanoven dle WHO klasifi kace. 
Dobře diferencovaný ovariální karcinom 
v  tomto souboru mělo 14  pa cientek, 
22 pa cientek středně diferencovaný ova-
riální karcinom a 91 pa cientek špatně di-
ferencovaný karcinom ovaria. U  dvou 
pa cientek byl dia gnostikován nedife-
rencovaný ovariální karcinom. U  třech 
pa cientek nebyl stupeň diferenciace 
určen. Serózní ovariální karcinom mělo 
100 žen, mucinózní ovariální karcinom 
osm pa cientek, endometroidní ovariální 
karcinom mělo 13 pa cientek a sedm žen 
mělo světlobuněčný ovariální karcinom. 
Pa cientky s  jinými histologickými typy 
ovariálního karcinomu ani borderline tu-
mory jsme do této práce nezahrnuli.

Pgp, MRP1  a  MRP3  jsme dále sta-
novili u  45  vzorků benigních ovariál-
ních cyst (ve výstelce cysty) pa cientek 
operovaných na PGK FNHK v  letech 
2010– 2013  pro benigní útvar na va-
ječnících bez jiné současné gynekolo-
gické pooperační patologie. Histolo-
gicky se v této skupině jednalo o různé 
typy benigních cyst vaječníků. Dále pak 
jsme proteiny rezistence hodnotili v nor-
mální tkáni vaječníku u  34  pa cientek 

Obr. 1. Difuzní exprese Pgp v nádorových buňkách high-grade serózního karcinomu 

ovaria (imunohistochemie, zvětšení 100×).
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p = 0,151), MRP1 Med 95 % (CI 40– 100; 
p  =  0,013), MRP3  Med 15  %  (CI 0– 60; 
p < 0,001), endometroidní ovariální kar-
cinom (n = 13) Pgp Med 70 % (CI 10– 100; 
p = 0,151), MRP1 Med 90 % (CI 20– 100; 
p  =  0,013), MRP3  Med 0  %  (CI 0– 0; 
p < 0,001), světlobuněčný ovariální kar-
cinom (n = 5) Pgp Med 80 % (CI 20– 100; 
p  =  0,151), MRP1  Med 30  %  (CI 0– 90; 
p  =  0,013), MRP3  Med 0  %  (CI 0– 10; 
p  <  0,001). Patrný byl nárůst MRP1  od 
časných stadií (I + II) k pokročilému one-
mocnění (III + IV) –  I + II 80 % (CI 60– 100), 
III + IV 100 % (CI 90– 100); p = 0,100. Stupeň 
diferenciace významně ovlivnil pouze 
hodnoty MRP1, které narůstaly směrem 
od dobře diferencovaného ke špatně 
diferencovanému karcinomu ovaria 
(G1 80 % (CI 0– 100), G2 80 % (CI 30– 100), 
G3 100 % (CI 90– 100); p < 0,001).

Diskuze

Role ABC transportérů ve vzniku rezis-
tence zatím nebyla přesně defi nována, 
hlavně kvůli potížím spojeným s kvanti-
fi kací úrovně exprese a aktivitou těchto 
ABC transportérů v  tkáních tumoru ve 
srovnání s  úrovní v  normálních tká-
ních [17]. V naší práci jsme prokázali sta-
tisticky významné rozdíly exprese ABC 
transportérů v nádorových buňkách kar-
cinomu vaječníku v porovnání s expresí 
ve výstelce benigní cysty a  v  normální 
tkáni vaječníku. Jaká je ve skutečnosti 
role ABC transportérů ve tkáni vaječ-
níku patologicky změněné ať už benig-
ním, či maligním onemocněním, není 
v tuto chvíli vůbec jasné. O expresi ABC 
transportérů v nádorových buňkách kar-
cinomu vaječníku se ví již delší dobu, 
i když i zde se dlouho poukazovalo na je-
jich roli pouze v souvislosti s objevením 
se chemorezistence po aplikaci cytosta-
tik (tedy získané, sekundární). Charakte-
ristika a popis vlastní (primární) chemo-
rezistence se objevila až později a stále 
je zde mnoho kontroverzí. Proč se ob-
jevuje vyšší exprese Pgp a  MRP1  již ve 
výstelce benigních cyst vaječníku? Dle 
našich výsledků má větší význam pro 
vlastní chemorezistenci MRP1 a Pgp zase 
hraje důležitější roli již při změnách nor-
mální tkáně vaječníku v  benigní cystu 
a  následně v  karcinom vaječníku. Jed-
noznačné rozdíly hodnot ABC trans-
portérů v  nádorových buňkách karci-

p  <  0,0001) a  s  ženami zdravými bez 
patologického nálezu na vaječnících 
(n = 34) Pgp Med 0 % (CI 0– 0; p < 0,0001), 
MRP1  Med 0  %  (CI 0– 0; p  <  0,0001), 
MRP3  Med 0  %  (CI 0– 0; p  <  0,0001) 
(tab. 1– 3, graf 1).

Proteiny rezistence Pgp a MRP1 vyka-
zovaly výrazné rozdíly hodnot v  závis-
losti na histologickém typu ovariálního 
karcinomu. Serózní ovariální karcinom 
(n  =  97) Pgp Med 100  %  (CI  90– 100; 
p = 0,151), MRP1 Med 100 % (CI 90– 100; 
p  =  0,013), MRP3  Med 0  %  (CI 0– 0; 
p  <  0,001), mucinózní ovariální karci-
nom (n = 8) Pgp Med 100 % (CI 60– 100; 

skupin byla použita Kruskal-Walisova ne-
parametrická analýza rozptylu. Za stati-
sticky významnou jsme považovali hla-
dinu významnosti p < 0,05.

Výsledky

U pa cientek s karcinomem ovaria (n = 133)
jsme zjistili hodnoty Pgp Med 100  % 
(CI  95– 100; p  <  0,0001), MRP1  Med 
90 % (CI 80– 100; p < 0,0001), MRP3 Med 
0  %  (CI  0– 0; p  <  0,0001). Porovnání 
s  pa cientkami s  benigní cystou ova-
ria: (n = 45) Pgp Med 100 % (CI 95– 100; 
p < 0,0001), MRP1 Med 35 % (CI 10– 80; 
p < 0,0001), MRP3  Med 0  %  (CI 0– 20; 

Obr. 2. Difuzní exprese MRP1 v nádorových buňkách high-grade serózního karcinomu 

ovaria (imunohistochemie, zvětšení 100×).

Obr. 3. Difuzní exprese MRP3 ve výstelce mucinózní cystadenomu (imunohistochemie, 

zvětšení 100×).
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stence. Díky případně zvýšené expresi 
Pgp mohou být taková léčiva za účasti 
transportní funkce Pgp předčasně vylu-
čována z nádorových buněk, což může 

tostatika. V  případě použití cytostatik, 
která jsou substráty Pgp, např. taxany, 
existuje předpoklad, že terapie může 
vést ke vzniku mnohočetné lékové rezi-

nomu ovaria v porovnání s jejich expresí 
ve výstelce benigních cyst a  normální 
tkáni vaječníku vykazovaly MRP1 a Pgp. 
MRP3 dle našich výsledků výraznější roz-
díly v tomto smyslu nevykazuje.

Při stanovení rozdílu v  expresi 
MDR1/ Pgp mezi nádorovou tkání s  pá-
rovou okolní tkání bez přítomnosti ná-
dorových buněk u  pa cientek s  karcino-
mem prsu pomocí PCR se objevila velká 
inter individuální variabilita mezi jednot-
livými pa cientkami. Při porovnání rozdílů 
exprese v obou typech tkání byla nale-
zena významně vyšší průměrná exprese 
MDR1/ Pgp v nenádorové tkáni oproti ná-
dorové [18]. Goff  et al zjistili vyšší expresi 
Pgp v normální tkáni vaječníku v porov-
nání s expresí v nádorových buňkách kar-
cinomu vaječníku. Naproti tomu zazna-
menali minimální expresi MRP v normální 
tkáni vaječníku v  porovnání s  MRP ex-
presí u ovariálních karcinomů (66 vs. 7 %; 
p = 0,001) [19]. Izquierdo et al nalezli ex-
presi MRP u 68 % epiteliálních ovariálních 
karcinomů stadia III a IV. Sledovali také ex-
presi LRP (lung resistance protein), MRP 
a Pgp u ovariálních karcinomů a pouze 
LRP prokázali jako independentní pro-
gnostický faktor odpovědi na chemotera-
pii a přežití [20]. My jsme již dříve publi-
kovali data o nevýznamném vztahu LRP 
u  ovariálního karcinomu, proto již dále 
tento protein nesledujeme [21].

Goff et  al neprokázali rozdíly v  ex-
presi MRP1 v závislosti na stadiu ovariál-
ního karcinomu. My jsme zaznamenali 
nižší expresi MRP1  v  nádorových buň-
kách časného stadia (I + II) v porovnání 
s vyšší expresí u pozdního stadia (III + IV) 
ovariálního karcinomu  [20]. Nejvyšší 
hodnoty Pgp, MRP1 a MRP3 jsme zjistili 
u  mucinózního ovariálního karcinomu 
v porovnání s ostatními histologickými 
typy. Nejnižší hodnoty jsme zazname-
nali u endometroidního ovariálního kar-
cinomu. I  tyto výsledky by mohly sou-
viset s  dobrou klinickou odpovědí na 
primární chemoterapii u pa cientek s en-
dometroidním karcinomem ovaria v po-
rovnání s  horší klinickou odpovědí na 
standardní primární chemoterapii ve slo-
žení karboplatina/ paclitaxel u pa cientek 
s mucinózním karcinomem ovaria.

Pro posouzení významu míry exprese 
Pgp pro predikci úspěšnosti chemotera-
pie je rozhodujícím faktorem výběr cy-

Tab. 1. Exprese Pgp v nádorových buňkách karcinomu vaječníku, ve výstelce 

benigní cysty vaječníku a v normální tkáni vaječníku (p < 0,001). 

Pgp

p < 0,001

Nádorové buňky 

karcinomu vaječníku

Výstelka benigní 

cysty vaječníku

Normální tkáň 

vaječníku

n 133 45 34

průměrný věk 63,8 53,9 60,5

medián 100 % 100 % 0 %

průměr 75,5 % 92,2 % 0 %

CI 95–100 % 95–100 % 0–0 %

≤ 85 37,04 % 8,89 % 100 %

> 85 62,96 % 91,11 % 0 %

Pgp – P-glykoprotein

Tab. 2. Exprese MRP1 v nádorových buňkách karcinomu vaječníku, ve výstelce 

benigní cysty vaječníku a v normální tkáni vaječníku (p < 0,001). 

MRP1

p < 0,001

Nádorové buňky 

karcinomu vaječníku

Výstelka benigní 

cysty vaječníku

Normální tkáň 

vaječníku

n 133 45 34

průměrný věk 63,8 53,9 60,5

medián 90 % 35 % 0 %

průměr 74,5 % 44,0 % 0 %

CI 80–100 % 10–80 % 0–0 %

≤ 85 42,45 % 71,43 % 100 %

> 85 57,55 % 28,57 % 0 %

MRP1 – multilékový rezistentní protein 1

Tab. 3. Exprese Pgp v nádorových buňkách karcinomu vaječníku, ve výstelce 

benigní cysty vaječníku a v normální tkáni vaječníku (p < 0,001). 

MRP3

p < 0,001

Nádorové buňky 

karcinomu vaječníku

Výstelka benigní 

cysty vaječníku

Normální tkáň 

vaječníku

n 133 45 34

průměrný věk 63,8 53,9 60,5

medián 0 % 0 % 0 %

průměr 8,2 % 26,6 % 0 %

CI 0–0 % 0–20 % 0–0 %

0 % 82,1 % 56,0 % 100 %

> 0 % 17,9 % 44,0 % 0 %

MRP3 – multilékový rezistentní protein 3
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gicky změněné ovariální tkáni v porov-
nání s normální tkání vaječníku. Výrazná 
exprese ABC transportérů se objevila i ve 
výstelce benigní cysty vaječníku. V nor-
mální tkáni vaječníku byly jejich hod-
noty prakticky nulové. ABC transportéry 
tedy pravděpodobně sehrávají význam-
nou roli již v patogenezi karcinomu ova-
ria a jejich exprese je ovlivněna histolo-
gickým typem karcinomu ovaria.
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způsobit pokles účinku léčby [18]. V sou-
časnosti se uvádí souvislost hodnot 
Pgp především s  chemorezistencí na 
taxany  [22,23]. To může být dáno sku-
tečností, že většina prací věnovaných 
proteinům rezistence u ovariálního kar-
cinomu je prováděna na buněčných li-
niích [23– 25]. V naší práci jsme hodno-
tili proteiny rezistence z  jednotlivých 
vzorků získaných při operaci. Vzhledem 
k velké variabilitě dosud publikovaných 
výsledků vyplývá potřeba individuál-
ního stanovení míry exprese ABC trans-
porérů u  konkrétních pa cientek a  nut-
nost dalších studií zejména s  využitím 
tkáně jednotlivých solidních nádorů. 
Teprve potom se můžeme přiblížit ke 
skutečnému poznání významu ABC 
transportérů na vývoj a  průběh malig-
ních onemocnění.

Závěr

Exprese proteinů rezistence vykazovala 
statisticky významné změny v  patolo-
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Graf 1. Porovnání exprese Pgp v nádorových buňkách karcinomu vaječníku, ve vý-

stelce benigní cysty vaječníku a v normální tkáni vaječníku (p < 0,001). 

Pgp – P-glykoprotein
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Kalita O.1, Ćwiertka K.2, Vrána D.2, Vaverka M.1, Tučková L.3, Megová M.4
1 Neurochirurgická klinika LF UP a FN Olomouc
2 Onkologická klinika LF UP a FN Olomouc
3 Laboratoř molekulární patologie, Oddělení patologie, Ústav molekulární a translační medicíny, LF UP a FN Olomouc
4 Ústav molekulární a translační medicíny, LF UP v Olomouci

Souhrn
Východiska: Maligní nádor pochvy periferního nervu (malignant peripheral nerve sheath 
tumour –  MPNST), zvaný též maligní schwannom, je velmi vzácný nádor, který tvoří pouze 
2 % všech sarkomů. Nádor má poměrně špatnou prognózu, kdy 5leté celkové přežití dosahuje 
46– 69 %. Léčba MPNST není nadále standardizována. Základem je radikální resekce. Onkolo-
gická adjuvantní či neoadjuvantní léčba má nejasné indikace s nejasným efektem. Případ: Naše 
kazuistika prezentuje 55letého pa cienta vyšetřovaného pro rezistenci na medio-ventrální ploše 
levé dolní končetiny. MRI ukázala nádor levého stehna nasedajícího na n. femoralis. Byla pro-
vedena radikální exstirpace nádoru. Histologický nález odhalil maligní schwannom (MPNST) 
a resekce byla hodnocena jako stupeň R0. Pooperační celotělové PET/ CT neodhalilo viabilní 
nádorovou tkáň. Nemocný byl dále dispenzarizován. Na kontrolním MRI, 53 měsíců od úvodní 
operace, se objevil nález recidivy nádoru. Provedena exstirpace recidivy nádoru na stehně levé 
dolní končetiny. Histologické vyšetření potvrdilo MPNST, radikalita resekce byla hodnocena 
jako R2. Pooperační PET/ CT objevilo ve stěně resekční dutiny rezidua nádoru. Proto proběhla 
58 měsíců od první operace další operace zbývajícího tumoru, a to do stupně R0. Do resekční 
dutiny byly umístěny tři aplikátory intersticiální brachyterapie. Po operaci proběhla radiotera-
pie –  intersticiální brachyterapie (18 Gy) a následně zevní frakcionované radioterapie (50 Gy). 
Poslední MRI 66 měsíců od dia gnózy MPNST neukázala žádnou nádorovou tkáň. Pa cient je 
nadále bez neurologického defi citu. Závěr: Základem terapie MPNST je radikální en bloc re-
sekce. Použití následné onkologické léčby závisí právě na radikalitě resekce. V našem případě 
vzhledem k dobré radikalitě první operace byla adjuvantní onkologická terapie postponována. 
V rámci řešení recidiv jsme se opět snažili o dosažení co nejradikálnější resekce s následnou 
adjuvantní radioterapií. U MPNST jako u všech sarkomů měkkých tkání se z důvodu potenciální 
radiorezistence volí vysoké dávky radioterapie. Vzhledem k ohraničenosti onemocnění jsme 
zvolili tento lokálně intenzifi kovaný strategický postup, který vedl v této chvíli k remisi onemoc-
nění. Vzhledem k nízké incidenci MPNST není možné ověřit efektivitu jednotlivých onkologic-
kých léčebných postupů na větším souboru pa cientů.

Klíčová slova
maligní schwannom –  sarkomy měkkých tkání –  multimodální léčba
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Úvod

Maligní nádor pochvy periferního nervu 
(malignant peripheral nerve sheath 
tumour  –  MPNST) je současný doporu-
čený název pro všechny zhoubné ná-
dory vyrůstající z periferní nervové tkáně, 
popř. z  obalů nervů a  zahrnuje nádory 
předtím známé jako maligní neurom, ma-
ligní neurilemom, neurogenní sarkom, 

neurofibrosarkom a  maligní schwan-
nom  [1]. MPNST je velmi vzácný nádor, 
který tvoří pouze 2 % všech sarkomů, s in-
cidencí 0,2 případu na 100 000 obyvatel. 
Nádor má poměrně špatnou prognózu, 
kdy 5leté celkové přežití (overal survival –  
OS) dosahuje 46−69 % [1– 4].

Dle literatury jsou MPNST děleny do 
dvou, někdy do tří rozdílných forem [5– 7]. 

První je sporadická forma tvořící cca po-
lovinu případů. Druhá forma MPNST, 
tvořící 22−50  %, se váže na neurofib-
romatózu I. typu (NF1), což je nejčas-
tější autozomálně dominantní onemoc-
nění. MPNST zde často vzniká maligní 
transformací plexiformního neurofib-
romu. Mimoto pa cienti mají i  jiné cha-
rakteristické klinické projevy, jako jsou 
mnohočetné benigní neurofi bromy, Lis-
chovy noduly a café-au-lait kožní skvrny. 
Poslední formou jsou radioterapií in-
dukované MPNST, které tvoří cca 10 %. 
MPNST se typicky manifestuje mezi 
25. a 50. rokem, tedy v nižším věku než 
většina ostatních sarkomů měkkých 
tkání  [7−10]. Pokud hodnotíme věko-
vou distribuci v  rámci skupiny MPNST, 
nemocní s NF1 jsou mladší než nemocní 
se sporadickou formou tohoto onemoc-
nění. Navzdory skutečnosti, že jednot-
livé tři subtypy tohoto nádoru vyrůstají 
v  rozdílných kontextech a  pravděpo-
dobně mají i rozdílné bio logické charak-
teristiky, jsou nadále léčeny jako jedna 
entita [11].

Léčba MPNST není nadále standar-
dizována. Základem je co možná nej-
radikálnější resekce, nejlépe na úrovni 
R0, a to i za cenu opakovaných operací. 
Onkologická adjuvantní či neoadju-
vantní léčba má nejasné indikace s ne-
jasným efektem [12].

Summary
Background: Malignant peripheral nerve sheath tumor schwannoma (MPNST), also known as malignant schwannoma, is a very rare tumor 
accounting for only 2% of all sarcomas. The prognosis is relatively poor, with a 5-year survival rate of 46–69%. The treatment of MPNST has not 
been standardized yet. Mainstay treatment is radical resection. Oncological adjuvant or neoadjuvant treatment has equivocal indications with 
unclear eff ects. Case: The case report presents a 55-year-old patient who showed resistance in the medial-ventral area of the left lower limb. 
An MRI scan showed a tumor adjacent to the femoral nerve. Tumor extirpation was performed. Histology revealed malignant schwannoma 
(MPNST) and the resection was assessed as R0. Postoperative whole-body PET/CT revealed no viable tumor tissue. The patient was regularly 
follow ed-up. On a follow-up MRI scan, performed 53 months after initial surgery, tumor recurrence was detected in the left thigh. Extirpation of 
the recurrent tumor was performed. Histology confi rmed MPNST and the resection radicality was assessed as R2. Postoperative PET/CT revealed 
tumor residues. Therefore, 58 months after the initial surgery, another operation of the residual tumor was performed with R0 resection. Three 
applicators for interstitial brachytherapy were placed in the resection cavity. Following the operation, radiotherapy with an interstitial brachyther-
a py boost of 18 Gy followed by external fractionated radiotherapy of 50 Gy were administered. The latest MRI scan, performed 66 months after 
the diagnosis of MPNST, showed no tumor tissue. The patient had no neurological defi cit. Conclusion: The mainstay of treatment for MPNST is 
radical en bloc resection. The use of subsequent oncological therapy depends on the radicality of the resection. In our case, because of the good 
radicality of the initial surgery, adjuvant oncological therapy was postponed. As part of recurrence management, we again attempted to achieve 
the most radical resection possible and then apply adjuvant radiotherapy. In MPNST, as in all soft tissue sarcomas, high doses are chosen because 
of potential radioresistance. Given the confi ned nature of the disease, we chose this locally intensifi ed therapeutic strategy, which resulted in this 
case in disease remission. Due to the low incidence of MPNST, it is not possible to test the effi  cacies of individual oncologic therapeutic proce-
dures in larger patient cohorts.

Key words
malignant schwannoma – soft tissue sarcoma – multimodal therapy

Obr. 1. MRI T1 vážený obraz nádoru nasedajícího na levý n. femoralis několik centime-

trů po jeho výstupu zpod tříselného vazu.
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rapií 50 Gy. Poslední MRI 66 měsíců od 
dia gnózy MPNST neukázala žádnou re-
ziduální či recidivující nádorovou tkáň 
(obr. 4). Jak po opakovaných operacích, 
tak po onkologické léčbě je pa cient bez 
senzitivního či motorického neurolo-
gického deficitu. Přítomen je jen okr-
sek hypestezie v  okolí jizvy na stehně 
a lehká lokální pigmentace.

buněk populace, S-100  v  45  % buněk, 
NSE v  50  % buněk a  synaptophysinu 
v 60 % buněk. Negativní byla v nádoru 
exprese Melan A, HMB45, chromogra-
ninu, p53 DO 7 a SMA. Ki 67 % dosáhlo 
20 %. Po operaci proběhla radioterapie, 
v  rámci které byl cestou intersticiální 
brachyterapie podán boost 18 Gy s ná-
slednou zevní frakcionovanou radiote-

Popis případu

Naše kazuistika prezentuje 55letého 
pa cienta vyšetřovaného v  9/ 2010  pro 
palpačně citlivou rezistenci na medio-
-ventrální ploše levého stehna. Byla do-
plněna MRI, která ukázala ovoidní tumor 
velikosti 36 × 24 × 30 mm (obr. 1) nase-
dající na levý n. femoralis, několik centi-
metrů po jeho výstupu zpod tříselného 
vazu. V  10/ 2010  byla provedena radi-
kální exstirpace nádoru vyrůstajícího 
ze svalové větve femorálního nervu na 
stehně. Histologický nález odhalil ma-
ligní schwannom (MPNST) a  resekce 
byla hodnocena jako R0. Imunohisto-
chemicky nádorové buňky exprimo-
valy vimentin, CD99  a  asi 50  % popu-
lace S-100. Negativní bylo vyšetření na 
Melan A, HMB45, SMA. Proliferační akti-
vita (Ki 67 %) dosáhla 10 %. Pooperační 
celotělové PET/ CT neodhalilo viabilní 
nádorovou tkáň, která by vychytávala ra-
diofarmakum. Nemocný byl dispenza-
rizován pravidelnými MRI a  klinickými 
kontrolami, které byly opakovaně ne-
gativní. Až při kontrolním MRI 53  mě-
síců od operace se objevil nález reci-
divy tumoru na levém stehně, velikosti 
70 × 40 × 40 mm. Sám pa cient uvedl, že 
již cca 3 měsíce sleduje opětovný vznik 
hmatné, palpačně velmi bolestivé re-
zistence v  místě jizvy. Proběhla exstir-
pace recidivy, která vzhledem k těsnému 
vztahu k femorálnímu nervu a nejasným 
okrajům nádoru byla stran radikality ne-
dostatečná. Histologické vyšetření opě-
tovně potvrdilo MPNST, radikalita re-
sekce byla, dle očekávání, hodnocena 
jako R2. Pooperační celotělové PET/ CT 
objevilo ve stěně resekční dutiny tři 
menší rezidua nádoru (obr. 2), a to pře-
devším v kraniální části resekční dutiny 
směrem k hlavnímu nervovému kmeni. 
Pa cient následně souhlasil s  opako-
vanou operací a  akceptoval možnost 
pooperačního neurologického defi citu. 
Proto proběhla 58 měsíců od první ope-
race radikální exstirpace zbývajícího tu-
moru. Během výkonu byly zároveň do re-
sekční dutiny umístěny tři aplikátory pro 
intersticiální brachyterapii (obr. 3), v do-
statečné vzdálenosti od femorálního 
nervově-cévního svazku. Histologické 
vyšetření opětovně potvrdilo dia gnózu 
MPNST. Imunohistochemické vyšetření 
odhalilo pozitivní expresi CD99 v 45 % 

Obr. 2. PET/CT FDG obraz rezidua nádoru v resekční dutině.

Obr. 3. Plánovací CT s třemi aplikátory brachyterapie v resekční dutině (zrcadlové 

zobrazení).
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oproti stupni I a II. Dle očekávání byl od-
halen jako negativní prognostický faktor 
stupeň resekce R2  oproti resekci R1  či 
R0 [4,11,33].

Typ a  strategie onkologické léčby 
MPNST nejsou přesně určeny. Dle po-
slední větší studie kompletní či částečná 
odpověď na chemoterapii byla u 24 % 
a kontrola nemoci byla dosažena u 62 % 
pa cientů  [4]. Chemoterapie však vý-
znamněji neměnila OS těchto pa cientů. 
Naopak pa cienti s radioterapií měli sig-
nifi kantně delší OS.

Použití této multimodální terapie 
s  kombinací radikální resekce s  adju-
vantní intersticiální brachyterapií a zevní 
radioterapie u recidivy tohoto typu sar-
komu měkkých tkání v dostupné litera-
tuře nebylo popsáno.

Závěr

MPNST patří mezi vzácná maligní one-
mocnění periferního nervového sys-
tému s  poměrně špatnou prognózou. 
Základem terapie je radikální en bloc re-
sekce, která se odvíjí především od loka-
lizace a  charakteru nádoru. Použití ná-
sledné onkologické léčby závisí právě na 
radikalitě resekce. V našem případě spo-
radické formy MPNST, vzhledem k dobré 
radikalitě první operace, byla adjuvantní 
onkologická terapie postponována, což 
se vzhledem k dlouhé době bezpřízna-
kového období ukázalo být správnou 
strategií. V rámci řešení recidiv jsme se 
opět snažili i  za cenu opakované ope-
race o  dosažení co nejradikálnější re-
sekce, ale již s plánem použití adjuvantní 
radioterapie. Vzhledem k  negativnímu 
nálezu jiných ložisek na opakovaném 
celotělovém PET/ CT nebyla indikována 
chemoterapie.

Bylo pomýšleno i  na MPNST vzniklý 
v rámci neurofi bromatózy I. typu, proti 
čemuž stojí nepřítomnost jakýchkoliv 
dalších známek této nemoci a věk ma-
nifestace maligního schwannomu. Tak-
též dospělé děti nemocného nevykazují 
žádné známky tohoto geneticky přenos-
ného onemocnění.

U MPNST jako u všech sarkomů měk-
kých tkání se vzhledem k potenciální ra-
diorezistenci volí vysoké dávky. U  na-
šeho pa cienta bylo cestou intersticiální 
brachyterapie aplikováno 18  Gy a  dal-
ších 50 Gy pomocí zevní frakcionované 

pokročilých nádorů, vč. vyššího výskytu 
resekce stupně R2  [4,7,8]. Tendence 
ke kratšímu OS a PFS se u MPNST spo-
jených s  NF1  zvýrazňuje u  metastatic-
kých a neresekovatelných forem tohoto 
nádoru  [3]. Dle jiných autorů  [20−25] 
existují nejméně čtyři vysvětlení, proč 
NF1 pa cienti mají horší výsledky v léčbě 
MPNST: 1. MPNST u NF1 pa cientů jsou 
bio logicky odlišné a  vrozeně více ag-
resivní; 2. přirozený obranný systém 
u  NF1  je kompromitován, což umož-
ňuje rychlejší růst maligního nádoru; 
3. MPNST dia gnóza je u NF1 opožděná, 
což rezultuje ve vznik více pokročilých 
nádorů; 4. léčba MPNST u NF1 pa cientů 
je jiná než u  non-NF1  pa cientů. První 
dvě alternativy se týkají bio logických 
rozdílů, druhé dvě alternativy se týkají 
klinických otázek. U  bio logických roz-
dílů lze očekávat molekulární diference 
na úrovni DNA, RNA nebo proteinů, ale 
zatím žádné významnější rozdíly nebyly 
nalezeny. Stejná mutace NF1 genu se na-
chází jak u sporadických, tak u s neuro-
fi bromatózou spojených nádorů, takže 
samotný výskyt této mutace nemůže 
vysvětlit rozdílné výsledky  [26]. Nadto 
u  neurofibromatózy stejný gen zapří-
čiňuje vznik jak benigního plexiform-
ního neurofi bromu, tak MPNST [27,28]. 
Rozdíly existují pouze v  klinických pa-
rametrech, kdy pa cienti s MPNST váza-
nými na NF1  jsou mladší než pa cienti 
se sporadickou formou MPNST. Popu-
lační studie NF1  pa cientů ukázala, že 
mortalita nepojící se k MPNST je obecně 
vyšší, především z důvodu výskytu ná-
dorů mozku a onemocnění plic, což by 
mohlo vysvětlovat i nižší OS v této sku-
pině [29−32]. Asociace mezi NF1 statu-
tem a  dalšími klinickými parametry je 
méně jasná a  nebyla potvrzena nezá-
vislými studiemi. Jako klinicky negativní 
prognostický faktor se ukázala lokali-
zace MPNST, kdy pa cienti s hluboko ulo-
ženými nádory, s MPNST v oblasti hlavy, 
krku a  trupu nebo lokálně pokročilými 
tumory mají signifikantně kratší OS 
oproti povrchově či v končetinách loka-
lizovanými, resp. lokálně ohraničenými 
nádory [4,18,19]. Při metaanalýze sama 
velikost nádoru neměla významnější vliv 
na prognózu nemocných  [4]. Kratší OS 
měli pa cienti s  nádorem hodnoceným 
dle škály FNCLCC stupněm velikosti III 

Diskuze

Za posledních 100 let od popsání neuro-
fi bromatózy I. typu a MPNST došlo k vý-
raznému vzestupu znalostí o  bio logii 
tohoto nádoru, stejně tak se výrazně 
proměnily chirurgické či onkologické 
techniky  [13]. Nejlépe to dokumentuje 
zlepšení 5letého OS, které se z 23−34 % 
v 80. letech minulého století  [3,14] po-
sunulo na současných 46−69 % [4,6,7]. 
Z důvodu chybění standardizace léčba 
MPNST však nadále představuje velkou 
výzvu. Jak již bylo napsáno, základem je 
radikální resekce s cílem dosáhnout mik-
roskopicky čistých okrajů resekátu, tedy 
stupně R0  [4,11]. Chemoterapie (doxo-
rubicin, někdy v  kombinaci s  ifosfami-
dem), ať už v neoadjuvantním, či v adju-
vantním režimu, je využívána u pa cientů 
s  neresekovatelnými nebo metasta-
tickými nádory. Radioterapie v  konko-
mitantním nebo v  sekvenčním režimu 
je využívána ve větší frekvenci  [4,11]. 
Z  důvodu malého počtu případů není 
možné provést randomizovanou stu-
dii, která by zhodnotila efekt adjuvantní 
léčby [15−19]. 

Stále probíhá diskuze týkající se roz-
dílu přežívání mezi sporadickými a  na 
NF1  vázanými MPNST. Dle posledních 
metaanalýz  [4,11] jednoznačně signi-
fikantní rozdíl nebyl nalezen, ačkoliv 
pa cienti s NF1 mají tendenci jak ke krat-
šímu OS, tak ke kratšímu přežívání bez 
progrese (progression-free survival  –  
PFS). Jako důvod se předpokládá čas-
tější výskyt hluboko uložených a lokálně 

Obr. 4. MRI T1 s kontrastem – obraz le-

vého stehna bez přítomnosti nádorové 

tkáně po radikální resekci následované 

radioterapií a brachyterapií.
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radioterapie. Vzhledem k ohraničenosti 
onemocnění jsme zvolili tuto lokálně in-
tenzifikovanou radioterapii. Tento po-
stup vedl v této chvíli k remisi onemoc-
nění, i když vzhledem ke krátkému času 
od operace nelze jednoznačné závěry 
postulovat. Cílem práce bylo především 
ukázat možnosti řešení u vzácného one-
mocnění, které nemá jasně stanovený te-
rapeutický postup. Jak již bylo napsáno, 
vzhledem k nízké incidenci MPNST není 
možné ověřit efektivitu jednotlivých lé-
čebných postupů na větších souborech 
pa cientů.

Literatura

1. Ng VY, Scharschmidt TJ, Mayerson JL et al. Incidence 

and survival in sarcoma in the United States: a focus 

on musculoskeletal lesions. Anticancer Res 2013; 33(6): 

2597– 2604.

2. Žaloudík J, Taláč R, Vagunda V et al. Sarkomy měkkých 

tkání –  přehled novějších dia gnostických a léčebných po-

stupů. Klin Onkol 2000; 13(5): 141– 150.

3. Ducatman BS, Scheithauer BW, Piepgras DG et al. Ma-

lignant peripheral nerve sheath tumors. A clinicopatholo-

gic study of 120 cases. Cancer 1986; 57(10): 2006– 2021.

4. Valentin T, Le Cesne A, Ray-Coquard I et al. Manage-

ment and prognosis of malignant peripheral nerve 

sheath tumors: the experience of the French Sarcoma 

Group (GSF-GETO). Eur J Cancer 2016; 56(3): 77– 84. doi: 

10.1016/ j.ejca.2015.12.015.

5. Zou C, Smith KD, Liu J et al. Clinical, pathological, 

and molecular variables predictive of malignant peri-

pheral nerve sheath tumor outcome. Ann Surg 2009; 

249(6): 1014– 1022. doi: 10.1097/ SLA.0b013e3181a77

e9a.

6. LaFemina J, Qin LX, Moraco NH et al. Oncologic out-

comes of sporadic, neurofibromatosis-associated, 

and radiation-induced malignant peripheral nerve 

sheath tumors. Ann Surg Oncol 2013; 20(1): 66– 72. doi: 

10.1245/ s10434-012-2573-2.

7. Stucky CC, Johnson KN, Gray RJ et al. Malignant peri-

pheral nerve sheath tumors (MPNST): the Mayo clinic 

experience. Ann Surg Oncol 2012; 19(3): 878– 885. doi: 

10.1245/ s10434-011-1978-7.



Klin Onkol 2016; 29(5): 369– 374 369

CASE REPORT

Malignant Mesothelioma of the Tunica 

Vaginalis Testis. A Clinicopathologic Analysis 

of Two Cases with a Review of the Literature

Malígny mezotelióm tunica vaginalis testis. 
Klinicko-patologická analýza dvoch prípadov s prehľadom literatúry

Mrinakova B.1, Kajo K.2, Ondrusova M.3, Simo J.4, Ondrus D.5

1 Department of Medical Oncology, St. Elisabeth Cancer Institute, Bratislava, Slovak Republic
2 Department of Pathology, Slovak Medical University and St. Elisabeth Cancer Institute, Bratislava, Slovak Republic
3 St. Elizabeth University of Health and Social Sciences, Bratislava, Slovak Republic
4 Department of Surgical Oncology, Slovak Medical University and National Cancer Institute, Bratislava, Slovak Republic
5 1st Department of Oncology, Comenius University Faculty of Medicine and St. Elisabeth Cancer Institute, Bratislava, Slovak Republic

Summary
Paratesticular malignant mesothelioma is an extremely rare type of mesothelioma with only 
a limited number of reported cases. Its clinical diff erentiation is challenging, and its diagnosis is 
almost exclusively accidental. The major risk factor is exposure to asbestos, typically with a long 
latency between exposure and diagnosis. The current study presents the clinical data of two pa-
tients diagnosed with paratesticular malignant mesothelioma. We evaluated a large spectrum 
of risk factors in the patients’ histories. The histomorphological and immunohistochemical cha-
racteristics were analysed and put into the perspective of a broad diff erential diag nosis. Both 
cases of malignant epithelial mesothelioma of the tunica vaginalis testis clinically presented as 
unilateral hydroceles. Patients underwent surgery with the perioperative fi nding of a tumour. 
Radical inguinal orchiectomy was the treatment of choice for both patients. After comprehen-
sive staging, the second patient underwent a second step of inguinal and pelvic lymph node dis-
section. Follow-up visits revealed recurrence of the disease in the fi rst patient. Resection of the 
tumour was performed. The histology confi rmed the relapse of a tumour with identical features 
to those of the fi rst tumour. Chemotherapy and radiotherapy were not indicated. Both patients 
are currently in complete remission. In conclusion, surgical treatment had a determinative role 
in the prognosis of these patients. Radical orchiectomy is the treatment of choice for localized 
disease. Lymph node dissection can be considered in the case of lymph node enlargement. 
There is a lack of evidence-based data for adjuvant chemotherapy and radiotherapy. Patients 
should be referred to experienced multidisciplinary cancer centres for a second opinion on 
histology, treatment, and a follow-up plan.
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Introduction

Malignant mesotheliomas are rare tu-
mors arising in body cavities lined 
with mesothelium. In addition to the 
more familiar types that originate from 
the pleura, peritoneum and pericar-
dium, Barbera and Rubino  [1] descri-
bed the rarest form –  paratesticular me-
sothelioma, which accounts for around 
0.3– 1.4% of malignant mesotheliomas. 
To date, only about 250  cases of this 
type of mesothelioma have been repor-
ted worldwide. Standardized incidence 
rates of extrapleural mesothelioma are 
2.1 cases per million inhabitants for the 
peritoneal site and 0.2  cases per mil-
lion for paratesticular mesothelioma [2]. 
While the majority of paratesticular me-
sotheliomas affect the tunica vagina-
lis testis, there are a  few known cases 
of tumors arising in the meso-sperma-
tic cord and epididymis  [3,4]. Patients 
usually present with a  painless hydro-
cele (56.3%), paratesticular solid mass 
(32.8%) or hernia  [5]. The testicles on 
both sides are equally aff ected and bi-
lateral or simultaneous tunical involve-
ment has also been observed.

Asbestos exposure is a major known 
risk factor in the pathogenesis of the 
tumor. Due to desirable physical prop-
erties of asbestos, such as sound absorp-
tion, resistance to fi re, heat and electri-
city, tensile strength, and aff ord ability, 
asbestos was widely used in main-
stream construction, ship and motor in-
dustry, and fi reproofi ng. After escalated 

use during the 1920s and 1930s, asbes-
tos trade and use were heavily restricted 
by the 1980s in Western Europe and Uni-
ted States. This downturn caused a shift 
in major import markets and asbestos 
industries to Eastern European count-
ries and Asia. Since January 2005, it is 
banned in countries throughout the Eu-
ropean Union. The fi rst report of asbes-
tos exposure as a  presumptive causa-
tive factor of malignant mesothelioma 
of the tunica vaginalis was described in 
1976 [6]. Most of the reported patients 
were older than 50 at the time of dia g-
nosis, which is related to the latency be-
tween exposure to asbestos and dia g-
nosis (usually more than four decades). 
A history of asbestos exposure has been 
found in 35– 40% of these cases [3,7,8]. 
However, the real prevalence of this 
risk factor may be underestimated be-
cause numerous case studies published 
before 2000  lack sufficient clinical in-
formation  [9,10]. A  recent Italian study 
sug gests that up to 70– 80% of subjects 
report occupational or incidental expo-
sure to asbestos [2,11]. Moreover, while 
patients may not report a history of as-
bestos exposure, this does not necessar-
ily mean that no exposure has occurred.

The dia gnosis of this extremely rare 
tumor is predominantly post-operative 
and is determined by pathologic exa-
mination. A  clinical differential dia g-
nosis consists of a hydrocele, testicular 
tumors, inflammatory processes, such 
as epididymitis, an inguinal and scro-

tal hernia, or a peritoneal mesothelioma 
in the hernia. Imaging studies can help 
identify tunical surface irregularities 
and thicken ing, soft tissue masses and 
fluid accumulation. Conventional and 
Doppler ultrasound are the most appro-
priate imaging modalities for a primary 
tumor, whereas CT and MRI can help to 
discover lymph node involvement (pre-
dominantly paraaortal or pelvic) and di-
stant metastases  [3,12]. According to 
the literature, 99mTc heat-denatured red 
blood cell scintigraphy can also reveal 
the presence of a  primary tumor  [13]. 
Invasive dia gnostic procedures have not 
been performed frequently and cannot 
be recommended as a  standard. How-
ever, the aspiration of hydrocele fluid 
can reveal malignant cells, and the ultra-
sound-guided FNA of visible masses can 
indicate suspicion of a tumor [12,14,15]. 
The histopathological features of pa-
ratesticular mesotheliomas are simi-
lar to more common pleural or perito-
neal ones [16]. The invasion of subtuni-
cal con nective tissue, testis, epididymis 
and other intrascrotal structures is do-
cumented in one third of cases  [3,10]. 
Paratesticular malignant mesotheliomas 
have the capability of spreading local -
ly, and have lymphatic and hemato-
genous metastatic potential  [17– 19]. 
Recur rence occurs in 60% of cases with -
in two years with a  median survival of 
24  months  [3]. Over all prognosis is sli-
ghtly better in comparison with other 
mesothelioma types probably due to 

Súhrn
Paratestikulárny malígny mezotelióm je extrémne zriedkavý typ mezoteliómu s veľmi nízkym počtom hlásených prípadov. Jeho klinické odlíše-
nie je náročné a dia gnóza sa takmer výhradne zistí náhodne. Hlavným rizikovým faktorom v nádorovej patogenéze je azbest, typicky s dlhou 
latenciou medzi expozíciou a dia gnostikou. Táto prehľadová práca opisuje aj klinické údaje dvoch pa cientov s dia gnózou paratestikulárneho 
malígneho mezoteliómu. V anamnéze pa cientov sa hodnotila prítomnosť širokého spektra rizikových faktorov. Analyzovali sa histomorfologické 
a imunohistochemické charakteristiky, ktoré sa posúdili z perspektívy širokej diferenciálnej dia gnostiky. Oba prípady malígneho epiteliálneho 
mezoteliómu tunica vaginalis testis sa klinicky prejavili jednostrannou hydrokélou. Pa cienti absolvovali operáciu s perioperačným nálezom 
nádoru. U oboch pa cientov bola liečbou voľby radikálna orchiektómia. Po úplnom stagingu absolvoval jeden z pa cientov ďalší zákrok v podobe 
inguinálnej a panvovej lymfadenektómie. U druhého pa cienta sa zistila recidíva ochorenia v priebehu observácie. Vykonala sa resekcia nádoru. 
Histológia potvrdila relaps ochorenia s rovnakými charakteristikami. Chemoterapia a rádioterapia neboli indikované. Obaja pa cienti sú v súčasnej 
dobe v kompletnej remisii. Na základe rozboru dostupnej literatúry možno povedať, že chirurgická liečba hrá rozhodujúcu úlohu v prognózu 
pa cienta. Radikálna orchiektómia je liečbou voľby pri lokalizovanom ochorení. Lymfadenektómiu možno zvážiť v prípade zväčšenia lymfatických 
uzlín. Pre adjuvantnú chemoterapiu a rádioterapiu neexistuje dostatočné množstvo relevantných údajov. Pa cienti by sa mali koncentrovať do 
onkologických centier za účelom prehodnotenia histológie, liečby a s cieľom následnej observácie.

Kľúčové slová
mezotelióm – tunica vaginalis testis – hydrokéla – expozícia azbestu
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three months in the fi rst two years after 
dia gnosis and every six months for the 
subsequent fi ve years. During the fol-
low-up period (specifi cally 24  months 
after orchiectomy), the patient presen-
ted with a  painless solid mass 5 cm in 
diameter positioned between the scro-
tum and left inguinal area with fixed 

tiple tumor markers. Following staging, 
a  contrast-enhanced CT imaging 
show ed no signs of lymph node invol-
vement or metastatic spread. Adjuvant 
radiotherapy and systemic treatment 
was not indicated, and the patient was 
discharged with a  follow-up program, 
including a  clinical examination every 

early presentation of symp toms and 
availability of eff ective surgical interven-
tion. The aggressiveness of this tumor 
type requires the 1st line of surgical 
treatment –  radical inguinal orchiectomy 
with a lesser local recurrence rate than 
a  more conservative approach  [3,20]. 
Systemic treatment such as chemother-
apy shows only limited effectiveness. 
Radiation therapy was also performed as 
stated in various case reports.

Case report 1

A 67-year-old man with a history of hyd-
rocele surgery three years ago visited 
the regional department of urology with 
a painless left hydrocele. A clinical exa-
mination revealed a  solid and smooth 
formation in the left hemiscrotum ex-
tending to the inguinal canal. The sub-
sequent ultrasound showed the hyper-
echogenic content of the hydrocele with 
the movement of particles during scro-
tal manipulation. The testis and epidi-
dymis were bilaterally without any vis-
ible pathology. Due to a  supposed 
inguinal hernia, the patient was admi-
tted for elective surgery. The operation 
start  ed with the preparation of the in-
guinal canal, which showed no signs of 
inguinal herniation. The perioperative 
puncturing of the hydrocele revealed 
a haemorrhagic content with signs of in-
stant bleeding. Based on these fi ndings, 
a radical inguinal orchiectomy was per-
formed. A macroscopically visible solid 
light-grey tumor was present with extra-
gonadal propagation to external layers 
of the testis, which were diff usely thick-
ened and scarred. A  cavern fi lled with 
fl uid had formed on the ventral side of 
the testis tumor. The spermatic cord was 
not aff ected. Histologically, it was clearly 
a malignant tumor infi ltrating the testi-
cular capsule and growing in the tubu-
lar, solid and micropapillary formations 
(Fig. 1). Various extensive necroses of 
tumor cells were present. Immunohisto-
chemically, the neoplastic cells expres-
sed vimentin, cytokeratin 7 (Fig. 2), EMA 
and calretinin, and were CEA and cyto-
keratin (CK) 20 negative. The defi nitive 
histopatological dia gnosis was malig-
nant mesothelioma of the tunica vagina-
lis. The laboratory fi ndings were within 
the reference values and included mul-

Fig. 1. Infi ltration of tunica vaginalis and albuginea with tubulopapillary structures of 

mesothelioma. Note the intact testicular parenchyma in the lower part of the picture 

(H & E stain, magnifi cation 40×).

Fig. 2. Detailed view – the papillary and tubular growth pattern of mesothelioma. Note 

the necrosis in the right upper corner of the picture (H & E stain, magnifi cation 200×).
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garette smoking (20 cigarettes a day for 
25 years, stopping 17 years prior to dia g -
nosis). The patient had worked in the 
building industry and had been in con-
tact with various construction mate-
rials; he later worked as an electrician 
and lived in a house with an Eternit roof 
for decades. Eternit is an asbestos fi bre-
-reinforced cement product, which was 
officially prohibited in the 1970s. The 
patient remains in complete remission 
of the disease with an over all survival 
of 62  months since primary treatment 
and 38 months after the resection of the 
local recurrence.

Case report 2

A 20-year-old male presented to the 
local department of urology with a his-
tory of a  painless hydrocele of the left 
testis which had persisted for nine 
months. He reported a history of a severe 
motorcycle accident with injuries to the 
lower extremities and pelvic area three 
months before the onset of symp toms; 
the history of an infection was denied. 
A  dia gnosis of a  post-traumatic hydro-
cele was suspected at the time of the 
patient’s admission to hospital. A physi-
cal examination and ultrasound exami-
nation revealed a  unilateral left hydro-
cele, while the right testis was normal. 
No lymph nodes were palpable in the in-
guinal regions. The laboratory fi ndings 
were completely within reference values, 
including testicular tumor markers, AFP 
and βhCG. The marsupialization of the 
hydrocele was indicated. Perioperatively, 
a rupture of the tunica albuginea occu-
rred and revealed numerous small exo-
phytic structures that the surgeon took 
samples of and sent off  for pathological 
analysis. The histology revealed a tumor 
composed of papilliform projections, in-
vasive tubulopapillary structures and 
solid sheets of epitheloid cells (Fig. 4). 
Psammoma bodies were found occasio-
nally. The immunohistochemical profi le 
confi rmed the mesothelial origin of the 
tumor; neoplastic cells were positive for 
CK 7 and 5/ 6, vimentin, EMA as well as 
calretinin (Fig.  5), and were negative for 
CEA, inhibin, estrogen and proges terone 
receptor. Following these results, a con-
trast-enhanced MRI was performed. 
A  minimal right-side hydrocele and re-

CT imaging showed no signs of lymph 
node spread or distant metastases, and 
the patient was advised to continue with 
regular follow-up visits. The patient fi lled 
in an epidemiology questionnaire form 
focusing on rare malignancies of testis in 
our cancer center. Infection or trauma of 
the testis was denied, but it was revea-
led that the patient had a history of ci-

skin on the surface. A  resection of the 
tumor was performed. Histologically 
and immunohistochemically, the recur-
red tumor showed identical features to 
the primary tumor (Fig. 3) with the ex-
pression of CK 7, vimentin, CK 5– 6 and 
cal retinin, and the absence of CK 20 and 
CEA. The tumor was resected comple-
tely with negative surgical margins. The 

Fig. 4. Malignant mesothelioma with the stromal invasion – solid and occasional tubu-

lar formations (H & E stain, magnifi cation 200×).

Fig. 3. Immunohistochemically positive CK 7 staining in malignant cells (magnifi ca-

tion 100×).
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pical mitoses, widespread necroses, sar-
comatoid features and psammoma bo-
dies  [22,23]. A  diff erential dia gnosis in 
paratesticular mesothelioma comprises 
carcinomas of the rete testis, papillary 
cystadenomas or cystadenocarcinomas 
of epididymis, and metastases from the 
prostate, lungs, large bowel, stomach 
and kidneys [24]. The epithelial tumors 
of the rete testis and epididymis have 
their typical locality of origin as well as 
their usual histomorphological and im-
munohistochemical characteristics. 
Patients with metastases into the scro-
tum usually have a previously confi rmed 
primary tumor, the metastatic foci are 
frequently multiple and bilateral, and 
in problematic cases immunohistoche-
mistry can be helpful. Immunohistoche-
mically, the cells of the mesothelioma 
are stained positively for the epithe-
lial membrane antigen, calretinin, CKs 
5/ 6  and 7, thrombomodulin and WT1. 
Stains for CEA and Leu-M1 are negative.

Paratesticular mesotheliomas are ex-
tremely rare tumors, and their dia gnosis 
is almost exclusively accidental. Limi-
ted experiences with ultrasound imag-
ing of mesothelioma features in the pa-
ratesticular region and the wide range 
of more common diseases in diff eren-
tial dia gnosis are probably the reason 

Discussion

Paratesticular mesothelioma has iden-
tical histological features to mesothe-
liomas in other serous membranes, for 
example, in the pleura, peritoneum and 
pericardium. According to the cellular 
characteristics, it is divided into epithe-
loid, spindle cell and mixed subtypes, 
with the fi rst of these prevailing. This epi-
theloid subtype occurs in up to 75% of 
paratesticular mesotheliomas and was 
also present in both our cases. In  this 
subtype, tumour cells are usually cu-
boidal with an eosinophilic cytoplasm, 
vesicular nuclei and distinct nucleoli.

Paratesticular mesothelioma may ex-
hibit papillary, tubular or solid growth, 
and all of these patterns can be pre-
sent in one tumour in variable propor-
tions  [21]. The malignant behavior of 
our two cases was confi rmed by stro-
mal invasion, hypercelullarity and fre-
quent necrosis, which were present in 
the fi rst case. Malignant mesothelioma 
should be distinguished from reactive 
mesothelial proliferations, some benign 
lesions, such as well-diff erentiated pa-
pillary mesothelioma, and borderline 
lesions such as mesothelioma with un-
certain malignant potential, all of which 
do not exhibit stromal invasion and lack 
high mitotic activity, cellular atypia, aty-

sidual fl uid collection were described in 
the post-operative region. Small hyper-
intensive areas were visualized laterally 
to the left testis in soft tissues of the scro-
tum multiple. The displayed inguinal and 
pelvic lymph nodes were oval shaped 
and 17– 22 mm in diameter; no retroperi-
toneal lymphadenopathy was described. 
A surgical revision was performed three 
months after the fi rst operation, includ-
ing a left-side orchiectomy as well as an 
inguinal and pelvic lymph node dissec-
tion. Histology confi rmed the dia gnosis 
of malignant mesothelioma with epithe-
lial characteristics and infi ltrative growth 
in the tunica vaginalis. In addition, the 
foci of regres sive changes, such as giant 
cell granulomas and old haemorrhages 
were present. Pelvic lymph nodes were 
negative for tumor cells, reactive his-
ticytosis was identifi ed in the inguinal 
lymph nodes, and a cluster of tumor cells 
was found outside the nodes in the in-
guinal fat tis sue. The material was sent 
for a  second opinion examination that 
confi rmed the dia gnosis. Post-operative 
CT revealed no evidence of distant me-
tastasis. Laboratory findings remained 
completely with  in the reference values, 
including the tumor markers. With no 
evidence of residual disease, post-ope-
rative radiother apy and chemotherapy 
in the patient was not indicated. The re-
gular follow-ups (every six months) with 
a clinical examination and imaging stu-
dies show the patient to be relapse-free 
to date. The epidemiology questionnaire 
form in our cancer center focusing on 
rare malignancies of the testis revealed 
that the patient had been a  light smo-
ker (up to 10 cigarettes a day for three 
years prior to dia gnosis, stopping after 
dia gnosis). He worked in administra-
tion and had no history of monitored 
employment (e. g. building, insulation, 
ship, stomatology or other such sectors). 
He denied hav ing any infection but sta-
ted a  history of trauma as mentioned 
above. After confirmation of the dia-
gnosis, we found a  link to an illegal as-
bestos dump near the patient’s place of 
habitation. Moreover, it was located near 
a well which was used for drinking water. 
The patient remains in complete remi-
ssion with an over all survival of 91 mon-
ths after the primary treatment.

Fig. 5. Immunohistochemically positive calretinin staining in the malignant mesothe-

lial cells (magnifi cation 400×). 
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quently every six months for fi ve years) 
and CT imaging with a  contrast agent 
(every six months for the fi rst two years 
and subsequently yearly for fi ve years 
or when there is a  clinical suspicion). 
Unfortunately, reliable guidelines can-
not be determined due to the very limi-
ted number of patients.
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for the minimal pre-operative suspi-
cion of mesothelioma. Moreover, the 
over all symp toms are nonspecific, as 
are the laboratory fi ndings. While long-
-term hydroceles, trauma and hernias 
are suspected risk factors for develop-
ing paratesticular mesothelioma, the 
only causative risk factor remains asbes-
tos exposure [3,25– 27]. Cigarette smok-
ing is suspected to have a supra-additive 
eff ect in increasing the risk of cancer in 
those exposed to asbestos. Interestingly, 
many patients do not suspect and deny 
having been exposed to asbestos in 
their lifetime. In both of our cases, the 
patients rejected the idea of having 
been in contact with asbestos when di-
rectly asked. However, we discovered 
long-term and direct contact in their en-
vironments. Most patients with para-
testicular mesothelioma are older than 
50  at the time of dia gnosis, and fewer 
than 7% of dia gnosed patients are under 
the age of 20 as described in our second 
case [3,9].

Surgical treatment plays the deter-
minative role in the prognosis of the 
patient. Radical orchiectomy is the 
treatment of choice in the localized 
dis ease, lymph node dissection can be 
considered in the case of lymph node 
enlargement. Chemotherapy and ra-
diotherapy show only minor eff ective-
ness, and there is an understandable 
lack of evidence-based data for adjuvant 
treatment. Patients should be advised to 
consult experienced multidisciplinary 
cancer centers for a second opinion on 
histology and treatment plan. Regular 
follow-up plan is essential for the early 
dia gnosis of recurrence, which is more 
frequent in the fi rst two years after dia g  -
nosis. In our cancer center, we decided 
for a  regular follow-up program based 
on physical examination (every three 
months for the fi rst two years and subse-
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SDĚLENÍ

Hypertermická izolovaná perfuze končetin 

v kombinaci s tasonerminem –  technika 

monitorování úniku perfuzátu

Hyperthermic Isolated Limb Perfusion Combined 
with Tasonermin – a Perfusion Leakage Monitoring Technique

Trnka J.1,2, Špaček M.3, Šírová V.1,2, Mitáš P.3, Hodková G.3, Kubinyi J.2, Špunda R.3, Lindner J.3

1 Oddělení radiační ochrany, VFN v Praze
2 Ústav nukleární medicíny, 1. LF UK a VFN v Praze
3 II. chirurgická klinika kardiovaskulární chirurgie 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn
Východiska: Hypertermická izolovaná perfuze je metoda léčby končetin postižených nerese-
kovatelnou malignitou. Spočívá v izolaci končetiny od systémového oběhu, zahřátí a následné 
perfuzi vysokou koncentrací cytostatika. U ně kte rých indikací je možné zvýšit účinnost te-
rapie kombinací s tasonerminem (TNF-α). Při užití tasonerminu by případný nadlimitní únik 
perfuzátu do systémového oběhu mohl způsobit značné zdravotní komplikace. Proto je třeba 
zajistit spolehlivou metodu monitorování úniku perfuzátu. Metodika: Princip monitorování 
spočívá v aplikaci radiofarmaka do systémového oběhu i do oběhu perfundované končetiny 
a detekce emitovaného záření scintilační sondou nad prekordiem. Nejprve je do systémového 
oběhu aplikováno malé množství radiofarmaka zajišťující bazální úroveň signálu. Poté je apli-
kováno řádově větší množství radiofarmaka do perfuzního oběhu. Případný únik perfuzátu 
se projeví zvýšením měřeného signálu. Matematicky lze snadno odvodit vztah mezi únikem 
perfuzátu a nárůstem měřeného signálu. Výsledky: Metoda byla na našem pracovišti nejprve 
vyzkoušena a optimalizována v rámci izolované perfuze bez aplikace TNF-α. Následně byla zís-
kána akreditace pro použití TNF-α. Od té doby byla metoda použita u všech izolovaných perfuzí 
kombinovaných s TNF-α. Všechny aplikace s TNF-α proběhly bez komplikací. Radiační zátěž 
je zanedbatelná. Závěr: Popsaná metoda zajišťuje spolehlivý postup sledování potenciálního 
průniku perfuzátu do systémového oběhu a stala se rutinní součástí výkonu hypertermické 
izolované perfuze končetin v kombinaci s TNF-α.

Klíčová slova
perfuze  –  izolovaná končetina  –  TNF-α  –  únik  –  monitorování  –  nukleární medicína  –  
radiofarmaka
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Úvod

Hypertermická izolovaná perfuze (isola-
ted limb perfusion –  ILP) je klinicky zave-
dená metoda léčby končetin postižených 
neresekovatelným sarkomem měkkých 
tkání nebo melanomem u  vybraných 
pa cientů. Její princip spočívá v oddělení 
cévního systému končetiny od systémo-
vého oběhu, její připojení k přístroji pro 
mimotělní oběh, zahřátí na teplotu 39 °C, 
a  následné perfuzi izolovaného kom-
partmentu končetiny mnohonásobně 
vyšší koncentrací cytostatika, než by bylo 
možné aplikovat celotělově v rámci sys-
témové chemoterapie. Jako standardní 
cytostatikum se užívá melfalan, který se 
ukázal jako optimální na základě dlou-
holetých zkušeností s  prováděním této 
metody. U  senzitivních sarkomů měk-
kých tkání a v případě tzv. bulky disease 
u  maligního melanomu je možné dále 
zvýšit účinnost terapie kombinací s  ta-
sonerminem (TNF-α). Při léčbě sarkomů 
měkkých tkání je kombinace hyperter-
mie a  melfalanu s  tasonerminem zá-
kladní podmínkou úspěchu. Nicméně sa-
motné použití tasonerminu představuje 
nezanedbatelné riziko pro pa cienta, jeli-
kož případný nadlimitní únik perfuzátu 
do systémového oběhu by mohl způso-
bit značné zdravotní komplikace. Proto 
je třeba zajistit spolehlivou metodu mo-
nitorování úniku perfuzátu do systé-
mového oběhu vč. kvalifi kovaného od-
hadu jeho aktuálního množství a trendu 
během zbytku operace. Během chirur-

gické kanylace končetinových cév  –  
tepny a žíly jsou hlavní kmeny uzavřeny 
po dobu perfuze svorkou, kolaterální 
oběh v měkkých tkáních je minimalizo-
ván použitím pneumatického turniketu 
nebo Esmarchových škrtidel. Perope-
rační monitoring úniku perfuzátu z izo-
lovaného kompartmentu končetiny do 
systémového oběhu pa cienta je základní 
podmínkou bezpečnosti prováděného 
výkonu.

Metodika

Monitorování úniku perfuzátu je pro-
váděno metodami nukleární medicíny. 
Princip spočívá v aplikaci radiofarmaka 
na bázi 99mTc –  značeného albuminu do 
systémového oběhu i do oběhu perfun-
dované končetiny a  detekci emitova-
ného záření γ pomocí kolimované scin-
tilační sondy umístěné nad prekordium 
(obr.  1). Nejprve je do systémového 
oběhu aplikováno malé množství radio-
farmaka zajišťujícího bazální úroveň sig-
nálu = měřené četnosti impulzů záření γ 
nad prekordiem. Poté je aplikováno řá-
dově větší množství radiofarmaka do 
oběhu perfundované končetiny. Pří-
padný únik perfuzátu by se projevil zvý-
šením měřené četnosti impulzů nad pre-
kordiem. Za předpokladu 10násobného 
poměru aktivit v perfundované konče-
tině a v systémovém oběhu a zanedba-
telného objemu perfuzátu vůči systému 
představuje 10% únik perfuzátu dvojná-
sobné zvýšení měřené četnosti impulzů.

Podrobný metodický postup je 
následující:
1.  Zapojení měřicí aparatury a nasměro-

vání scintilační sondy nad prekordium.
2.  Měření celkového pozadí (1– 2 min).
3.  Aplikace kontrolního množství akti-

vity radiofarmaka (5  MBq) do systé-
mového oběhu.

4.  Čekání na homogenizaci radiofar-
maka v krevním oběhu, a tedy na ustá-
lení měřeného signálu (cca 5 min).

5.  Aplikace řádově vyšší aktivity radiofar-
maka (50 MBq) do oběhu perfundo-
vané končetiny.

Summary
Background: Hyperthermic isolated limb perfusion is used to treat irresectable extremity malignancies. It is based on the following principle – 
the perfusion of the extremity is isolated from systemic circulation and connected to an extra-corporal circuit via which a very high concentration 
of a chemotherapeutic agent is administered into the blood compartment of the extremity. In some cases, treatment effi  ciency can be improved 
using tasonermin (a TNF-α agent). By itself, tasonermin can cause severe health complications in patients if leakage into systemic circulation re-
sults in a level that exceeds the maximally tolerated dose. Therefore, it is important to monitor for leakage during the whole oper ation. Method: 
Leakage monitoring was performed by a nuclear medicine method based on the measurement of activity of a gamma-emitting radiotracer 
detected by a scintillation probe located over the heart.  An amount of radiotracer that resulted in a basal level of measured signal was fi rst admi-
nistered into the systemic circuit followed by the administration of a second, one order of magnitude higher amount of radiotracer into the per-
fusion circuit. Leakage, when it occurred, increased the count rate detected over the heart, and the mathematical relation between leakage level 
and count rate increase was derived. Results: In our department, the method was tested and optimized during isolated limb perfusion without 
using a TNF-α agent. Then, accreditation for the use of TNF-α was granted. Since then, the method has been used to monitor leakage in all cases 
of isolated limb perfusion with TNF-α. All isolated limb perfusion operations with TNF-α passed without complications. The radiation burden 
was almost negligible for both the patient and medical staff . Conclusion: The method described in this report represents a reliable method for 
perfusion leakage monitoring when using TNF-α in our department.

Key words
perfusion – isolated limb –  TNF-α –  leakage –  monitoring –  nuclear medicine –  radiopharmaceuticals

Obr. 1. Mobilní stojan s kolimátorem pro 

pevné umístění scintilační sondy nad 

prekordium.
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rostla, je to známka průniku perfuzátu 
do systémového oběhu a je třeba zajis-
tit nápravu izolace končetiny. Jen tehdy, 
pokud je signál stabilní, je možno apli-
kovat tasonermin. Situaci může zkompli-
kovat rozptýlené záření z oběhu perfun-
dované končetiny, které zpravidla ihned 
po aplikaci skokově zvýší úroveň čet-
nosti impulzů nad prekordiem. Nicméně 
zvýšení by mělo být pouze jednorázové 
s rychlou stabilizací signálu. Ale i tak je 
nanejvýš vhodné směrovat sondu tak, 
aby kolimace co nejvíce toto rozptýlené 
záření odstínila.

Monitorování perfuze se provádí po 
celou dobu výkonu. Během procedury 
dochází zpravidla k mírnému úniku per-
fuzátu (1– 3  % za hodinu), což je pod 
bezpečnou mezí, za kterou se považuje 
10  %. Pokud by došlo ke zvýšení prů-
běžného úniku s trendem přesahujícím 
10  % za hodinu, je třeba, aby byl ope-
ratér připraven na předčasné ukončení 
výkonu.

Samotný signál scintilační sondy 
(obr. 2A) je zachycen a zpracován ampli-
tudovým analyzátorem (obr.  2B), který 
poskytuje informaci ve veličině počet im-
pulzů za jednotku času. Tato měřená čet-
nost je přímo úměrná aktivitě radiofar-
maka v prekordiu. Pro zajištění dostatečné 
statistiky a  zároveň dostatečně rychlé 
odezvy se měření provádí v 30sekundo-
vých intervalech, tj. každá hodnota je zís-
kána na základě půlminutového měření, 
a tato měření na sebe těsně navazují. Pro 
větší pohodlí uživatele je možné data 
z analyzátoru softwarově zpracovat a prů-
běžně vyhodnocovat, popř. vizualizovat 
(obr. 3).

Výsledky

Popsaná metoda byla v  roce 2011  na 
našem pracovišti nejprve vyzkoušena 
a  optimalizována v  rámci ILP pouze 
s použitím melfalanu. První aplikace s ta-
sonerminem proběhla za účasti akre-
ditační komise prof.  dr. Angely Märten 
z německého Ingelheimu a prof. Georga 
Taegera z Essenu, na jejímž základě bylo 
pracoviště akreditováno pro použití 
TNF-α v rámci ILP. Od té doby byla me-
toda použita u  všech ILP kombinova-
ných s tasonerminem.

Na obr. 4. je znázorněn typický průběh 
monitorovací křivky, v  tomto případě 

   9.  Hypertermická ILP (60  min), po ce-
lou dobu sledování měřeného signálu.

10.  Ukončení perfuze, proplach, úklid 
měřicí aparatury.

Z hlediska bezpečnosti pa cienta je klí-
čový krok 6. Pokud by měřená četnost 

6.  Sledování měřeného signálu po dobu 
cca 10 min. Pokud se měřená četnost 
nezvyšuje, je možno pokračovat dal-
šími kroky.

7.  Aplikace tasonerminu.
8.  Aplikace melfalanu (po 10 min od in-

traarteriálního podání tasonerminu).

Obr. 3. Snímek obrazovky počítačového programu pro on-line zpracování a vizualizaci 

signálu ze scintilační sondy a amplitudového analyzátoru.

Obr. 2. Scintilační sonda NaI(Tl) (A) a amplitudový analyzátor JKA 300 (B).
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Obr. 4. Typický průběh monitorovací křivky bez komplikací. 

1 – měření pozadí, 2 – aplikace radiofarmaka do systémového 
oběhu, 3 – homogenizace aktivity v krvi – stabilizace signálu, 
4 – aplikace radiofarmaka do perfuzního oběhu – možnost mír-
ného skokového zvýšení signálu, 5 – perfuze při konstantním 
nebo nepatrně rostoucím signálu
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Obr. 5. Průběh monitorování s únikem perfuzátu.

1 – aplikace radiofarmaka do systémového oběhu, 2 – homoge-
nizace aktivity v krvi, 3 – aplikace radiofarmaka do perfuzního 
oběhu s následným výrazným únikem perfuzátu do systémového 
oběhu, 4 – náprava izolace končetiny, 5 – aplikace cytostatika, 
6 – další mírný růst aktivity v prekordiu – kontrola izolace, 7 – sta-
bilizace signálu a dokončení perfuze
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Obr. 6. Vybrané křivky průběhu perfuze s použitím tasonerminu.

Všechny aplikace proběhly bez komplikací. Během perfuze může dojít k mírnému nárůstu aktivity v prekordiu indikujícímu nepatrný prů-
nik perfuzátu do systémového oběhu (1–3 %).
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Vzhledem k malé frekvenci výkonu se 
i z hlediska personálu jedná v podstatě 
o  zanedbatelnou radiační zátěž. Pouze 
v  případě obsluhy perfuzního okruhu 
je vhodné tuto funkci zajistit osobou, 
která byla řádně poučena a může vylou-
čit graviditu.

Odpad z perfuzního okruhu je vhodné 
před likvidací uskladnit alespoň na 
48 hod, než klesne aktivita pod uvolňo-
vací úroveň. Poté se likviduje jako běžný 
infekční materiál.

Závěr

Popsaná metoda zajišťuje spolehlivý 
postup sledování potenciálního prů-
niku perfuzátu do systémového oběhu 
a stala se rutinní součástí výkonu hyper-
termické ILP končetin v kombinaci s ta-
sonerminem. Peroperační monitoring 
úniku perfuzátu z  izolovaného kom-
partmentu končetiny do systémového 
oběhu pa cienta je základní podmínkou 
bezpečnosti prováděného výkonu.

kací. Celkový průnik perfuzátu byl od-
hadnut na max. 5 %, což by i v případě 
aplikace tasonerminu bylo akceptova-
telné. Tato zkušenost pomohla zlepšit 
praxi samotné izolace končetiny a ově-
řila funkčnost a význam metody monito-
ringu během výkonu.

Ve všech případech s aplikací tasoner-
minu proběhla perfuze bez komplikací, 
jak je znázorněno na obr. 6.

Radiační zátěž
99mTc je nejběžnější radionuklid pou-
žívaný v  nukleární medicíně. Emituje 
pouze záření γ o energii 140 keV a jeho 
poločas přeměny je 6  hod. Aplikace 
jednotek MBq do systému spolu s  de-
sítkami MBq do končetiny odpovídá 
těm nejméně zatěžujícím vyšetřením 
v  nukleární medicíně. Vzhledem k  ty-
pickému zdravotnímu stavu pa cienta 
se jedná o  naprosto zdůvodněné lé-
kařské ozáření se zcela zanedbatelným 
rizikem.

bez komplikací. Po aplikaci kontrolního 
množství radiofarmaka do systémového 
oběhu dochází k prudkému nárůstu sig-
nálu s následným ustálením díky homo-
genizaci radiofarmaka v  krvi. Po apli-
kaci radiofarmaka do perfuzního oběhu 
v tomto případě došlo k mírnému sko-
kovému nárůstu signálu díky proni-
kání rozptýleného záření do scintilační 
sondy. V další fázi je již signál stabilní po 
celý zbytek výkonu.

Naproti tomu obr. 5 představuje aty-
pický průběh při vyšším úniku perfuzátu 
do systémového oběhu pa cienta. Ihned 
po aplikaci radiofarmaka do perfuzního 
oběhu byl zaznamenán prudký nárůst 
signálu nad prekordiem indikující proni-
kání perfuzátu do systémového oběhu. 
Po nápravě izolace končetiny se signál 
stabilizoval a bylo možné přikročit k apli-
kaci cytostatika. I poté došlo k mírnému 
zvýšení signálu, ale po další kontrole 
kritické oblasti se již signál stabilizoval 
a  zbytek výkonu proběhl bez kompli-
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AKTUALITY V ONKOLOGII

Everolimus v léčbě neuroendokrinních nádorů 

plicního a gastrointestinálního původu –  

výsledky studie RADIANT-4

Bencsiková B.
Klinika komplexní onkologické péče, Masarykův onkologický ústav, Brno

V posledních letech bylo prokázáno, že 
everolimus je účinný v léčbě nemocných 
s neresekovatelným, lokálně pokročilým 
či metastazujícím dobře nebo středně 
diferencovaným pankreatickým neu-
roendokrinním nádorem (pNET). Nově 
u  něj lze na základě výsledků studie 
RADIANT-4 očekávat rozšíření indikace.

Neuroendokrinní tumory (NETs) před-
stavují heterogenní skupinu nádorů 
různé bio logické povahy a  různé pro-
gnózy. Nejčastěji vznikají z  neuroen-
dokrinních buněk gastrointestinálního 
traktu (51   %), plic (27  %) a pankreatu 
(6  %) [1]. Prognóza závisí na původu pri-
márního nádoru, stupni diferenciace, 
přítomnosti metastáz a  rozsahu posti-
žení v době stanovení dia gnózy.

Pokročilé NETs jsou v  převážné vět-
šině případů prakticky inkurabilní, v je-
jich léčbě se uplatňuje multidisciplinární 
přístup. V rámci systémové léčby dobře 
diferencovaných NETs má významné po-
stavení cílená léčba.

Dráha mTOR a její význam 

v bio logii NETs

Poznání klíčového postavení serin/ treo-
nin proteinkinázy mTOR (mammalian 
target of rapamycin) v rozvoji a progresi 
zhoubných nádorů vedlo k  význam-
nému pokroku v  jejich léčbě. Protein-
kináza mTOR představuje centrálního 
„kontrolora“ buněčného růstu, integruje 
signály z řady zdrojů z vnějšího a intra-
celulárního prostředí vč. růstových fak-
torů (VEGF, PDGF, EGF, IGF), hormonů, 
nutrientů (glukóza, aminokyseliny, ATP), 
molekul nezbytných pro angiogenezi, 
navozuje buněčný růst, ovlivňuje meta-
bolizmus, proliferaci a přežití buněk [2]. 

U nádorových buněk bývá patologicky 
výraznější aktivita mTOR. Onkogeneze 
NETs je spojena s  poruchou nádoro-
vých supresorů, mezi které patří PTEN, 
TSC1/ TSC2, NF1 a VHL.

Everolimus v léčbě NETs

Everolimus, analog rapamycinu, je silný 
inhibitor mTORC1 [6]. Jedná se o makro-
lidový lakton-40-0-(2-hydroxyetyl) deri-
vát sirolimu, od něhož se liší na jediné 
pozici laktonového kruhu (C-40), a díky 
této substituci 2-hydroxyetylového ře-
tězce v pozici 40 a větší polaritě je stabil-
nější a bio logicky lépe dostupný po per-
orálním podání  [7]. Užívá se perorálně 
v dávce 10 mg jednou denně.

Everolimus redukuje koncentraci vas-
kulárního endoteliálního růstového fak-
toru (VEGF), je účinným inhibitorem 
růstu a  proliferace nádorových buněk, 
endoteliálních buněk, fi broblastů a bu-
něk hladkého svalstva krevních cév. 
Bylo prokázáno, že snižuje glykolýzu 
v  solidních nádorech in  vitro a  in  vivo. 
Metabolizován je zejména v  játrech, je 
substrátem CYP3A4 a PgP (P-glykopro-
tein). Průměrný eliminační poločas činí 
30  hod. U  pa cientů se středně těžkou 
poruchou funkce jater dochází ke zdvoj-
násobení AUC, doporučuje se tedy po-
dávání nižší dávky (5 mg). Po jednorá-
zovém podání značeného everolimu 
byla většina (80  %) nalezena ve stolici 
a pouze minimální množství (5 %) bylo 
vyloučeno močí; porucha funkce ledvin 
tedy nemá významný vliv na ovlivnění 
farmakokinetických parametrů evero-
limu (souhrn SPC přípravku).

Účinnost everolimu v  léčbě NET po-
tvrdily multicentrické, randomizované,

placebem kontrolované studie faze III
(RADIANT-2  a  RADIANT-3)  [8,9]. V  roce 
2011 na základě výsledků studie RA-
DIANT-3 americký Úřad pro potraviny 
a léčiva (FDA) i Evropská léková agentura 
(EMA) schválily indikaci everolimu pro 
léčbu neresekovatelných nebo metasta-
zujících dobře nebo středně diferenco-
vaných pNET s progresí onemocnění.

Studie RADIANT-4 –  nové 

perspektivy v léčbě NETs

RADIANT-4 je první randomizovaná, pla-
cebem kontrolovaná klinická studie 
fáze III hodnotící léčebný účinek a bezpeč-
nost everolimu v monoterapii u pa cientů 
s pokročilým, progredujícím, nefunk čním 
neuroendokrinním nádorem plicního 
nebo gastrointestinálního původu.

Primárním cílem bylo stanovení doby 
přežití bez progrese (progression-free 
survival –  PFS).

Stratifi kace pa cientů proběhla podle 
lokalizace primárního nádoru, předlé-
čenosti analogy somatostatinu a výkon-
nostního stavu. Celkem bylo zařazeno 
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infekce 7 vs. 0  %, anémie 4 vs. 1 %, únava 
3 vs. 1 %, hyperglykemie 3 vs. 0  %. Nein-
fekční pneumonitida se vyskytla u 16 % 
pa cientů, převážně dosahovala stupně 1 
nebo 2, pouze v 1 % byla závažnějšího 
stupně 3 [10,11].

Rozšíření indikace

Everolimus byl dosud v  léčbě NETs re-
gistrován v  indikaci léčby pokročilých 
dobře nebo středně diferencovaných 
pankreatických NETs. Nově byla na zá-
kladě výše uvedených výsledků studie 
RADIANT-4 indikace everolimu rozšířena 
o léčbu pacientů s pokročilými, progre-
dujícími, nefunkčními, dobře diferen-
covanými (G1/ G2) NETs gastrointes-
tinálního nebo plicního původu. FDA 
již everolimus v  této indikaci schválila 
v únoru 2016 a v EU byla následně regis-
trace potvrzena v květnu 2016.

Everolimus je tedy první cílená léčba, 
která má prokazatelný protinádorový úči-
nek u širokého spektra neuroendokrinních 
nádorů, vč. NETs plicního, gastrointestinál-
ního a pankreatického původu.

Literatura

1. Yao JC, Has san M, Phan A et al. One hundred years 

after “carcinoid”: epidemiology of and prognostic fac-

tors for neuroendocrine tumors in 35,825 cases in the 

United States. J Clin Oncol 2008; 26(18): 3063– 3072. doi: 

10.1200/ JCO.2007.15.4377.

2. Capozzi M, Ierano C, De Ditiis CH et al. Everolimus 

and pancreatic neuroendocrine tumors (PNETs): acti-

302 pa cientů, randomizace byla prove-
dena v poměru 2  : 1 pro léčbu everoli-
mem v  dávce 10 mg/ den, nebo podá-
vání placeba. Medián věku pa cientů činil 
63 let, 53 % tvořily ženy. Primární nádor 
byl nejčastěji v plicích (30 %), ileu (24 %), 
rektu (14  %) a  neznámého původu 
(12  %). Polovina pa cientů byla předlé-
čena analogy somatostatinu. Výkon-
nostní stav byl PS 0 u 74 %, PS 1 u 26 % 
pa cientů. Podle stupně diferenciace 
bylo 65 % nádorů grade 1  (G1) a 35 % 
grade 2 (G2).

Hodnocení efektu proběhlo podle 
RECIST1.0. Léčba everolimem vedla k vý-
znamnému prodloužení PFS ve všech 
stanovených podskupinách (hodno-
ceno podle věku, pohlaví, předléčenosti, 
stupni diferenciace nádoru, hodnotě 
CgA a  NSE). Medián PFS při centrál-
ním hodnocení dosahoval 11,0  měsíce 
(95% CI 9,2– 13,3) v rameni s everolimem 
oproti 3,9 měsíce (95% CI 3,6– 7,4) v ra-
meni, jemuž bylo podáváno placebo 
(HR 0,48; 95% CI 0,35– 0,67; p < 0,00001). 
Při léčbě everolimem bylo tedy riziko 
nižší o 52 %. Při lokálním hodnocení činil 
medián PFS 14 vs. 5,5 měsíce (HR 0,39).

Bezpečnostní profi l je konzistentní s již 
známými údaji. Ve studii RADIANT-4 byl 
výskyt nežádoucích příhod stupně 3/ 4 
u  pa cientů léčených everolimem ve 
srovnání s  placebem následující: sto-
matitida 9  vs. 0  %, průjem 7  vs. 2   %, 
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Zkrácené informace o léčivých přípravcích OLIMEL/PERIOLIMEL

Názvy přípravků:

PERIOLIMEL N4E; OLIMEL N7E; OLIMEL N9E; OLIMEL N9

Infuzní emulze

Kvalitativní a kvantitativní složení:

Přípravky OLIMEL/PERIOLIMEL jsou dodávány v 3komorových vacích.

Léčivé látky: Olivae et sojae oleum raffi  natum, alaninum, argininum, acidum asparticum, acidum glutamicum, glycinum, 

histidinum, isoleucinum, leucinum, lysinum, methioninum, phenylalaninum, prolinum,  serinum, threoninum, tryptopha-

num, tyrosinum, valinum, natrii acetas trihydricus, natrii glycerophosphas hydricus,  kalii chloridum, magnesii chloridum 

hexahydricum, calcii chloridum dihydricum, glucosum

Obsah v rekonstituované emulzi

PERIOLIMEL
N4E 

OLIMEL 
N7E

OLIMEL 
N7E

OLIMEL 
N9E

OLIMEL 
N9E

OLIMEL 
N9

OLIMEL 
N9

Infuzní emulze Infuzní emulze Infuzní emulze Infuzní emulze Infuzní emulze Infuzní emulze Infuzní emulze 

2 000 ml 1 000 ml 2 000 ml 1 000 ml 2 000 ml 1 000 ml 2 000 ml

Lipidy (g) 60 40 80 40 80 40 80

Aminokyseliny (g) 50,6 44,1 88,6 57 113,9 57 113,9

Dusík (g) 8 7 14 9 18 9 18

Glukóza (g) 150 140 280 110 220 110 220

Celková energie (kcal) 1400 1135 2270 1070 2140 1070 2140

Neproteinová energie(kcal) 1200 960 1920 840 1680 840 1680

Neproteinová energie /dusík 150 kcal/g 137 kcal/g 137 kcal/g 93 kcal/g 93 kcal/g 93 kcal/g 93 kcal/g

Sodík (mmol) 42 35 70 35 70 - -

Draslík (mmol) 32 30 60 30 60 - -

Hořčík (mmol) 4,4 4 8 4 8 - -

Vápník (mmol) 4 3,5 7 3,5 7 - -

Fosfát (mmol) 17 15 30 15 30 3 6

Acetát (mmol) 55 45 89 53,5 107 40 80

Chlorid (mmol) 49 45 90 45 90 - -

pH, přibližně 6,4 6,4 6,4 6,4 6,4 6,4 6,4

Osmolarita, přibližně 760 mosm/l 1 360 mosm/l 1 360 mosm/l 1310 mosm/l 1310 mosm/l 1170 mosm/l 1170 mosm/l

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 Dáv-

kování závisí na energetickém výdeji, klinickém stavu pacienta a jeho schopnosti metabolizovat složky přípravků OLIMEL/

PERIOLIMEL, jakožto i další energii nebo proteiny podané perorálně/enterálně. Proto je nutné zvolit velikost vaku s ohledem 

na tělesnou hmotnost pacienta. Způsob a délka podávání Díky své nízké osmolaritě je možné přípravek  PERIOLIMEL podávat 

do periferní nebo centrální žíly. Přípravky  OLIMEL s vysokou osmolaritou  pouze do centrální žíly. Doporučená doba trvání in-

fuze 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 následujících situacích: nedonošení novorozenci, kojenci a děti mladší 2let, hypersenzitivita na vaječné 

proteiny, sójové nebo arašídové proteiny nebo na kteroukoli léčivou nebo pomocnou látku přípravku; vrozené abnormality 

metabolismu aminokyselin; závažná hyperlipidémie nebo závažné poruchy metabolismu lipidů charakterizované hypertri-

glyceridémií, závažná hyperglykémie. U přípravků s elektrolyty navíc patologicky zvýšená plazmatická koncentrace sodíku, 

draslíku, hořčíku, vápníku a/nebo fosforu. Zvláštní upozornění: 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, třesavka, bolest hlavy, kožní vyrážka nebo dyspnoe). K žádné složce 

vaku ani rekonstituované emulzi nepřidávejte žádný jiný léčivý přípravek nebo látky bez předchozího ověření jejich kompati-

bility 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, 

acidobazickou rovnováhu, krevní glukózu, jaterní a ledvinové testy, koagulaci a krevní obraz včetně destiček. Pravidelně 

je nutné sledovat schopnost těla odstraňovat lipidy. S opatrností se přípravek používá u pacientů s poruchou funkce jater, 

ledvin, koagulace a anemií a při některých poruchách metabolismu a endokrinního systému. 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 

nevyskytují místní známky trombofl ebitidy. Interakce s jinými léčivými přípravky: Přípravky OLIMEL/PERIOLIMEL nesmí 

být podávány současně s krví stejným infuzním setem, neboť hrozí riziko pseudoaglutinace. Přípravky s elektrolyty (obsa-

hující vápník) nesmí být smíchány ani podávány společně s antibiotikem ceftriaxon stejným infuzním setem z důvodu rizika 

vzniku precipitátů ceftriaxon-vapenatých solí. U pacientů užívajících parenterální výživu byly hlášeny pulmonální vaskulární 

precipitáty. Nadměrné přidání vápníku a fosfátu zvyšuje riziko tvorby vápenato-fosfátových precipitátů. Přípravky s elektro-

lyty obsahují draslík. Zvláštní pozornost je třeba věnovat pacientům užívajících draslík šetřící diuretika (např. amilorid, spi-

ronolacton, triamterene), inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu (ACE), antagonisty receptoru angiotensinu II nebo 

imunosupresiva takrolimus nebo cyklosporin z pohledu rizika hyperkalémie. Nežádoucí účinky: možné nežádoucí 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) důvodem 

pro okamžité přerušení podávání infuze. Časté nežádoucí účinky (≥1/100 až <1/10): tachykardie, anorexie, hypertrigly-

ceridémie, bolest břicha, průjem, nauzea, hypertenze. Podmínky uchovávání: Uchovávejte v ochranném obalu. Chraňte 

před mrazem. Registrační čísla: 76/389/10-C, 76/384/10-C, 76/385/10-C, 76/387/10-C, 76/388/10-C. Datum revize:  

26.10.2015. Držitel rozhodnutí o registraci: BAXTER CZECH spol. s r.o., Praha, Česká republika 

Úplné souhrny informací o léčivých přípravcích OLIMEL/PERIOLIMEL 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 N7E, N9 = 7 nebo 9 g N/l). Verze s elektrolyty jsou označeny E 
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•  Øada Olimel = celkem 7 variant vakù od 44,1 – 113,9 g 
aminokyselin (1 070 do 2 270 kCal) (1)

•  Olimel N9/N9E má vyšší obsah bílkovinného dusíku
komerèní vaky (1)

•  Olimel N9/N9E má z dostupných komerèních vakù maximum 
dusíku v poměru k dávce glukózy a vody (1)

(2,3)

proteiny a energii u kriticky nemocných (1,2,3)

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.



Klin Onkol 2016; 29(5): 383–386 383

AKTUALITY V ONKOLOGII

Průvodce mladého onkologa infuzní terapií 

a výživou

Díl 5 – Hyperkalemie. Indikace umělé výživy. Kazuistika 5
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Hyperkalemie

Kalium  –  draslík je hlavní intracelu-
lární kationt. Normální hladina dras-
líku v krvi (kalemie) se může lišit v růz-
ných laboratořích, většinou je rozmezí 
3,8– 5,4  mmol/ l, denní obrat v  organi-
zmu je 50– 100 mmol (odpovídá 2– 4 g). 
Kalemie souvisí s  hodnotou pH krve  –  
při alkalóze kalemie klesá, při acidóze 
stoupá (při stejném množství draslíku 
v těle), změna hladiny draslíku se mění 
při změně pH o  0,1– 0,9  mmol/ l, prů-
měrně se udává 0,5– 0,6 mmol/ l.

Hladina kalia je klíčová pro funkci 
myokardu. Jak hypo-, tak hyperkale-
mie může vést k závažným dysrytmiím. 
Je regulována propustností distálního 
tubulu ledvin (množství kalia v organi-
zmu proto lépe odhadneme pomocí od-
padů draslíku v  moči, jejichž normální 
hodnoty jsou 45– 90 mmol/ den). Za hy-
perkalemii pokládáme hladinu draslíku 
v krvi vyšší než 5,5 mmol/ l při normálním 
pH, za nebezpečnou při hodnotách nad 
6,5 mmol/ l.

Hladina kalia v  krvi není obrazem 

celkového množství draslíku v  těle, 

i při hyperkalemii mohou být zásoby 

draslíku v těle snížené, normální nebo 

zvýšené.

Při delším trvání acidózy dochází 

k depleci kalia při trvání hyperkalemie!

Příčiny hyperkalemie

Ke sníženému vylučování draslíku močí 
dochází při akutním či chronickém re-
nálním selhání s oligurií až anurií, dále 
při renální tubulární acidóze, insufi cienci 
nadledvinek (se snížením produkce mi-
neralokortikoidů) či při užívání kalium 

šetřících diuretik. Při acidóze dochází 
k vyplavení kalia z buněk, resp. z  intra-
celulárního prostoru. Zvýšená nabídka 
kalia s hyperkalemií nastává při nekróze 
buněk –  např. při chemoterapii nádoru, 
po ozáření, crush syndromu, při hemo-
lýze, případně po krevním převodu star-
ších erytrocytárních konzerv.

Při perorálním podávání draslíku v do-
poručených dávkách či při konzumaci 
potravin bohatých na draslík (brambory, 
ovoce, meruňky) dochází k  hyperkale-
mii jen u pa cientů s renální insufi ciencí. 
Naproti tomu je třeba respektovat do-
poručení při aplikaci infuzí s draslíkem, 
zvláště v situaci, kdy není možné monito-
rovat kontinuálně srdeční akci. Doporu-
čuje se podat max. 40 mmol K/ 1 000 ml, 
případně max. 15 mmol/ hod. Rychlejší 
aplikace může vést k hyperkalemii s ri-
zikem vzniku dysrytmií, případně zá-
stavě srdce v  diastole. Ke zvýšené hla-
dině kalia dochází při extrémní zátěži, 
při katabolických stavech (rozpadem 
bílkovin), při nedostatku inzulinu či při 
aplikaci β-blokátorů –  zvláště ve vyšším 
množství.

Příznaky hyperkalemie na EKG jsou 
nejprve hrotnatá T, prodloužení PQ in-
tervalu a rozšíření QRS komplexu, poté 
dochází k vymizení aktivity síní s aktivací 
AV uzlu s bradykardií, dalšímu rozšíření 
QRS komplexu, vzniku komorových ex-
trasystol a komorové tachykardie či fi b-
rilace komor. Při hyperkalemii mohou 
nastat i  jiné změny na EKG (bloky Ta-
warových ramínek, extrasystoly apod.), 
případně nemusí být na EKG žádné 
změny. Následně dochází k  poruchám 
neuromuskulárního přenosu s  pares-

teziemi, svalovými záškuby a  svalovou 
slabostí.

Ke zdánlivé hyperkalemii může dojít 
v případě rozpadu trombocytů či erytro-
cytů in  vitro, např. při složitém odběru 
z málo kapacitní žíly, při zvýšeném počtu 
trombocytů, při hemolýze krve (např. při 
odeslání vzorku potrubní poštou nebo 
při pohybu se zkumavkou, starý vzorek).

Léčba

1.  K neutralizací účinků hyperkale-
mie na buňky myokardu podáváme 
i.v. Calcium chloratum 10% v  dávce 
0,1– 0,2 ml/ kg nebo Calcium gluconi-
cum 10% 0,5– 1 ml/ kg.

2.  Aplikace glukózy s inzulinem (1 j inzu-
linu na 5 g glukózy) pomáhá vstupu K+ 
do buňky.

3.  Furosemid 0,5– 2 mh/ kg i.v. společně 
s infuzí fyziologického roztoku.

4.  Calcium resonium p.o. pro vyvázání 
kalia ve střevě.

5.  NaHCO3 50 mmol i.v. ke změně pH.
6.  V případě těžké hyperkalemie provést 

hemodialýzu.
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Enterální výživa

Nejjednodušší formou EV je popíjení 
orálních nutričních supplementů (ONS), 
neboli sipping. Jedná se o tekuté nebo 
krémovité přípravky, které jsou ochu-
ceny většinou sladkými, méně často sla-
nými příchutěmi, případně které jsou ve 
formě prášku či roztoku obsahujícím ně-
kte rou z hlavních živin (sacharidy, pro-
teiny, tuky) a  přidává se do stravy ke 
zvýšení její energetické hodnoty nebo 
množství proteinů. U  onkologicky ne-
mocných, zvláště po komplikacích che-
moterapie, může dojít k vytvoření pod-
míněného reflexu a  spojení zvracení 
s konzumací jídla či sippingu a násled-
nému zafixování chuťového vjemu 
s  obavou z  opakování zvracení. Proto 
není vhodné vybírat v takovou chvíli ob-
líbené příchutě.

Sondovou EV se rozumí podávání pří-
pravků EV do nazogastrické či nazoente-
rální sondy nebo cestou nutritivní sto-
mie. Přípravky nemusí být ochucené, 
podle druhu sondy nebo stomie je podá-
váme buď bolusově, nebo kontinuálně. 
Pro krátkodobou výživu je možné zavést 
nazogastrickou sondu, do které je vý-
živa podávána bolusově, její zavedení je 
jednoduché, může jej provést zdravotní 
sestra. Nevýhodou je její větší rozměr, 
pro který je pa cienty špatně snášena, je 
zde riziko gastroezofageálního refl uxu 
a  aspirace. Z  tohoto důvodu je vyhra-
zena pro krátkou, přechodnou dobu po-
dávání EV.

Nazojejunální sonda je tenká sonda, 
která je zavedena nosem do distálního 
duodena nebo do jejuna za Treitzovu 
řasu, odkud se za fyziologických okol-
ností nevrací EV do vyšších oddílů trá-
vicího traktu a  riziko aspirace je malé. 
Pa cienti ji dobře snášejí, proto se pou-
žívá při domácí EV. Nevýhodou je obtíž-
nější zavedení (endoskopicky) a větší ri-
ziko ucpání. Je indikována při potřebě 
doplnit nedostatečný perorální příjem 
(ideální režim –  podávání v nočních ho-
dinách), nebo v předoperační přípravě, 
případně u pa cientů s obstrukcí trávicí 

resp. odpadů dusíku močí (vzorec 2). Ex-
trarenální ztráty jsou za normálních okol-
ností 2 g, v případě průjmů, zvýšených 
odpadů nazogastrickou sondou, stomií 
či drénem je nutné připočítat dle charak-
teru tekutiny. Množství 1 g dusíku odpo-
vídá 6,25 g aminokyselin nebo bílkovin.

V další fázi je nutné stanovit skutečný 
příjem potravy, resp. jednotlivých živin 
v ní, posoudit případný váhový úbytek 
(ať již chtěný, nebo nechtěný), ztrátu tě-
lesné kondice či síly.

Dietní opatření

Nejlepším řešením je přirozená strava 
či dieta upravená dle potřeby pa cienta. 
Krátkodobě lze tolerovat snížení per-
orálního příjmu, ale předpokládáme-li
u  dobře živených osob hladovění po 
dobu delší než 5– 7  dní nebo omezení 
příjmu na 60 % potřeby na 10 dní, mu-
síme zahájit nutriční podporu.

Umělá výživa

Metodou první volby při nedostateč-
ném perorálním příjmu je enterální vý-
živa (EV), která je indikována u pa cientů 
s  funkčním trávicím traktem. Jedná se 
o  podávání farmaceuticky vyráběných 
přípravků per os, sondou nebo nutritivní 
stomií. Parenterální výživa (PV) je indi-
kována při kontraindikaci či selhání EV 
nebo při nemožnosti ji podat. Všechny 
formy nutriční podpory by měly být in-
dikovány s cílem zlepšit pa cientovu pro-
gnózu, v  žádném případě by neměly 
zhoršovat jeho kvalitu života. V  termi-
nální fázi jakéhokoliv onemocnění (ať již 
onkologického, nebo ostatních  –  např. 
kardiovaskulárních, plicních či nefrolo-
gických onemocnění) je nutriční pod-
pora kontraindikována, protože nezlepší 
prognózu pa cienta ani jeho komfort.

Indikace umělé výživy

Malnutrice (zvláště proteinová nebo 
proteinoenergetická) je pro onkologické 
pa cienty a  jejich léčbu riziková, zvláště 
u ležícího pa cienta (dochází k vývoji sar-
kopenie). Nutriční stav pa cienta je nutné 
posuzovat dynamicky s ohledem na sta-
dium léčby, její komplikace, plánovaný 
chirurgický výkon, kvalitu života a  její 
ovlivnění výživou.

Nutriční podpora by měla být do-
statečná od počátku maligního one-
mocnění, nutriční stav (váhu, svalovou 
hmotu) lze snáze udržet než zlepšovat 
po zhubnutí či ztrátě svalové hmoty.

Pro zahájení umělé nutriční pod-
pory je zásadní dobrá anamnéza, vy-
šetření nutričního stavu, vč. dynamic-
kých ukazatelů, výpočet nebo změření 
potřeby energie, základních živin, mi-
nerálů a  mikronutrientů a  srovnání 
s  reálným příjmem těchto komponent 
podávanou stravou, plánovaný způsob 
léčby pa cienta a  předpokládaný vývoj 
nemoci (příkladem může být plánované 
ozáření krku pro nádorové onemocnění 
a  indikace zavedení perkutánní endo-
skopické gastrostomie).

Potřeba energie a bílkovin

Potřebu energie je možné vypočítat po-
mocí nutričních softwarů, které většinou 
pracují s  Harrisovým a  Benediktovým 
vzorcem (vzorec 1), odhadnout ji lze po-
mocí jednoduchého vzorce s přihlédnu-
tím k tíži onemocnění: E = 25– 30 kcal/ kg 
a den (100– 125 kJ/ kg a den) nebo změ-
řit pomocí nepřímé kalorimetrie (což 
je drahý a  jen výjimečně používaný 
způsob).

Potřebu bílkovin určíme buď odha-
dem –  dle tíže stavu 1,0– 1,5 g bílkovin/ kg 
a  den  –  nebo pomocí bilance dusíku, 

BMR = 655,0955 + (9,5634 × váha v kg) + (1,8496 × výška v cm) − (4,6756 × věk v letech) kcal/den (ženy)

BMR = 66,473 + (13,7516 × váha v kg) + (5,0033 × výška v cm) − (6,755 × věk v letech) kcal/den (muži)

Vzorec 1. Energetická potřeba dle Harrise a Benedikta.

Odpad N (g) v moči = U (mmol/l) × V (ml) × 0,028 × 1,2 + Z

U – urea v moči, V – diuréza/24 hod, Z – extrarenální ztráty

Vzorec 2. Odpady dusíku (N) v moči.
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getickou malnutrici. Po sedmi měsících 
od operace, PV, rehabilitaci, péči o ránu 
se stav upravil natolik, že pa cientku bylo 
možné propustit na kombinaci diety 
a  sip pingu 2– 3  lahviček standardního 
polymerního přípravku.

V průběhu dalšího roku opakovaně 
nutnost přijetí pro dehydratace, mine-
rálovou dysbalanci s  metabolickou al-
kalózou a  křečovým stavem s  bezvě-
domím. Po pokusech o  ambulantní 
ovlivnění stavu, opakovaných hospita-
lizacích s  infuzní léčbou a  sledováním 
zjištěna dependence na infuzní terapii –  
1 000– 2 000 ml Plasmalyte denně se sub-
stitucí vápníku, draslíku a hořčíku. Vzhle-
dem k  zájmu rodiny, aktivitě pa cientky 
byl v prosinci 2008 zaveden Broviacův ka-
tetr a pa cientka zavedena na domácí pa-
renterální hydrataci, která probíhala touto 
cestou pět měsíců. V květnu 2009 došlo 
k pádu s bezvědomím a tříštivou zlome-
ninou krčku levého humeru, ponechán 
bez osteosyntézy. Došlo k dislokaci Bro-
viacova katetru s nutností extrakce.

Situace pa cientky byla pokládána za 
natolik infaustní, že bylo rozhodnuto ne-
zavádět nový permanentní vstup a  od 
května do listopadu 2009  opakovaně 
(po 3– 6  týdnech) přepichován cent-
rální žilní katetr, v listopadu 2009 zave-
den nový Broviacův katetr cestou trun-
cus brachiocephalicus vpravo, který byl 
přes veškerou péči funkční pouze do 
dubna 2010, kdy ho bylo nutné extra-
hovat pro infekci. Stav opakovaně kom-
plikován urosepsemi při základním one-
mocnění, s nutností antibio tické léčby. 
Po stránce výživové však pa cientka 
(vyjma hospitalizací) nepotřebovala PV, 
nutriční podpora dostatečná formou 
diety a  sippingu. Od dubna 2010  do 
ledna 2011 byly opět provedeny pouze 
opakované výměny krátkodobého cen-
trálního žilního katetru rezultující trom-
bózou vena jugularis vlevo, po fraktuře 
klíční kosti vpravo navíc velmi ome-
zená možnost kanylace žilního systému 
na hrudníku vpravo. Bylo proto rozhod-
nuto o zavedení Broviacova katetru do 
femorální žíly vlevo s velkými obavami 
z  důvodu přítomné nefrostomie vlevo, 
sigmoideostomie vpravo. Tento postup 
byl úspěšný a  katetr v  levé femorální 
žíle byl funkční od ledna 2011 do smrti 
pa cientky v dubnu 2014 (tedy více než 

krétního pa cienta, navrhnutý postup mu 
vysvětlit, aby dané řešení přijal.

EV i PV je možné za přesně stanove-
ných podmínek aplikovat v  domácích 
podmínkách, které jsou pro komfort 
pa cienta a rychlost rehabilitace výrazně 
lepší, a pokud jsou zachována bezpeč-
nostní opatření, jedná se o  ideální pří-
stup. Domácí PV je realizována ve spe-
ciálních centrech, která jsou schopna 
připravit pa cienty k domácí péči a jsou 
schopna řešit komplikace podané vý-
živy. Také v tomto případě je nejdůleži-
tější posoudit poměr benefi tu a  rizika 
pro daného pa cienta.

Kazuistika 5

V době prvního kontaktu (v roce 2007) 
s  nutričním týmem Thomayerovy ne-
mocnice byla 75letá pa cientka v dispen-
zarizaci onkologické a urologické ambu-
lance pro kvarduplicitu onkologického 
onemocnění. Přes tuto polymorbiditu se 
jednalo o vitální pa cientku s výborným 
domácím zázemím. V  anamnéze měla 
v  37  letech karcinom děložního čípku 
řešený hysterektomií a následně ozáře-
ním s  řadou komplikací ve smyslu po-
stradiační enterokolitidy, ileózních stavů 
s  nutností chirurgické revize s  resekcí 
tenkého i  tlustého střeva ve 42– 45  le-
tech. Cholecystektomie v 54 letech, dále 
levostranná mastektomie pro karcinom 
v  63  letech (s  chemo- a  aktinoterapií) 
a o 10 let později i pravostranná mastek-
tomie pro karcinom (v 73 letech). V 67 le-
tech nutnost další revize břicha, resekce 
tenkého i  tlustého střeva, rezultující 
v  71  letech pravostrannou hemikolek-
tomií, sigmoideostomií a s reziduálními 
160 cm tenkého střeva. V derivovaném 
konečníku byla v 69, 70 a 72 letech pro-
vedena endoskopická polypektomie. 
Pro postradiační stenózu levého ure-
teru s ureterolitiázou opakovaně prová-
děny na urologickém oddělení dilatace, 
v 74 letech pro karcinom močového mě-
chýře provedena tranuretrální resekce.

V 75 letech dochází po dilataci ureteru 
ke krvácení do retroperitonea s nutností 
levostranné nefrektomie s několika revi-
zemi, rozpadem operační rány, které si 
následně vynutily nutriční péči nejprve 
konziliární cestou, poté překlad na jed-
notku intenzivní metabolické péče pro 
břišní katastrofu a těžkou proteinoener-

trubice, kde kontinuální podávání výživy 
může snížit frekvenci bolestí.

Nutritivní stomie jsou v  současné 
době zaváděny ve většině případů en-
doskopicky (perkutánní endoskopická 
gastrostomie  –  PEG, případně se zave-
dením jejunální sondy –  PEG/ J, případně 
perkutánní endoskopická jejunosto-
mie  –  PEJ) nebo laparoskopicky v  pří-
padě nemožnosti zavedení endoskopu 
(laparoskopicky asistovaná gastrosto-
mie –  LAG nebo laparoskopicky asisto-
vaná jejunostomie –  LAJ).

Ve většině případů je zaváděna PEG, 
která je indikována u  pa cientů s  dlou-
hodobým předpokladem aplikace EV. 
U  pa cientů s  nádory hlavy a  krku je 
nutné správně načasovat zavedení PEG 
vzhledem k riziku progrese růstu nádoru, 
možnosti rozpadu po radio- či chemote-
rapii. Proto je indikováno preventivní za-
vedení PEG před operačním výkonem, 
chemo- či radioterapií. U pa cientů s kar-
cinomem žaludku je zavedení PEG kon-
traindikováno, zavádíme PEJ. Kontra-
indikací je i  ascites, rozsev nádoru po 
peritoneu, těžká koagulační porucha či 
nemožnost diafanoskopie (prosvícení 
břišní stěny) při zavedení endoskopu 
do žaludku. Výhodou PEG je lepší kom-
fort pro pa cienta, menší riziko ascen-
dentní infekce dýchacích cest, menší ri-
ziko aspirace.

Parenterální výživa

PV je indikována u pa cientů, u kterých je 
EV kontraindikována (náhlé příhody břišní, 
selhání střeva), popřípadě ji není možné 
podávat v takovém objemu, aby pomohla 
nutriční stav pa cienta udržet či zlepšit.

Při její indikaci je nutné si uvědomit 
i rizika PV, především riziko minerálové 
dysbalance (hyper- či hypokalemie), 
hyper- či hypokalcemie, hypo- nebo hy-
perhydratace. Největším rizikem zůstává 
riziko infekčních komplikací.

Na přechodnou dobu lze aplikovat PV 
cestou periferní žíly, v případě dlouho-
dobé indikace cestou centrálního žilního 
katetru či port-katetru. V současné době 
se rozšířily možnosti zavedení dlouho-
dobých katetrů periferní žilou  –  mini-
-midline, midline a PICC (centrální katetr 
zavedený periferním přístupem). U on-
kologicky nemocných je vždy nutné po-
soudit poměr rizika a benefi tu pro kon-
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mie, nefrostomie kontralaterálně), kdy 
přes mnohdy fatální komplikace bylo pro 
výborně fungující zázemí rozhodnuto 
o domácí parenterální hydrataci s výsled-
nou vysokou kvalitou života v domácí péči 
po více než šest let, s nutností opakovaně 
volit netypická řešení (např. zavedení Bro-
viacova katetru do femorální žíly).

Problematika domácí PV byla publiko-
vána v seriálu aktualit v Klinické onkolo-
gii 1–6/2015.

částí polypu, evaporace pomocí argon 
plasma koagulace, který progredoval 
do karcinomu rekta, v průběhu několika 
měsíců dochází k prorůstání do křížové 
kosti s  bolestmi a  nutností intenzivní 
léčby bolesti, v  dubnu 2014  pa cientka 
po měsíční hospitalizaci umírá.

Kazuistika by měla poukázat na relativitu 
polymorbidity, infaustního onemocnění 
pa cientky (kvadruplicita nádoru, těžká 
malnutrice, nefrektomie, sigmoideosto-

tři roky) s několika epizodami katetrové 
infekce. I přes těžký stav byla kvalita ži-
vota pa cientky vysoká, v domácím pro-
středí trávila kolem 300– 320 dní v roce 
na domácí parenterální hydrataci, s ex-
kluzivní péčí rodiny.

Další komplikací pa cientčina stavu 
byl virózní adenom rekta, který posti-
hoval prakticky celých 15 cm konečníku 
a v průběhu péče o pa cientku byla prová-
děna opakovaná endoskopická snesení 
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O p ijetí p ednášky budou auto i informováni do 31. 12. 2016.
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Společnost SANDOZ/ EBEWE získala cenu za 

přínos k bezpečnému nakládání s léky

Srbová E.
Redakce AM Review, Praha

Léčivé přípravky s karcinogenní, mutagenní anebo reprodukční (CMR) toxici-

tou, např. cytotoxické léky či antivirotika, patří mezi látky s vysokou účinností. 

Manipulaci s nimi, vzhledem k jejich toxicitě, musejí provázet zvýšená bezpeč-

nostní opatření. Za přínos v oblasti bezpečného nakládání s přípravky s CMR 

toxicitou byla letos oceněna mj. společnost SANDOZ/ EBEWE –  stala se jedním 

z laureátů prestižní ESOP Labelling Award, ceny za vhodné označování vysoce 

účinných léčivých přípravků, kterou uděluje European Society of Oncology 

Pharmacy (ESOP).

Zajištění bezpečnosti při manipulaci 
s  vysoce účinnými léčivými přípravky 
představuje důležité téma pro pa cienty 
i zdravotníky. Tuto iniciativu podporuje 
stále více farmaceutických společností 
po celém světě. Z těchto důvodů ESOP 
zahájila udělování Yellow Hand Award. 
Součástí ocenění je certifi kát podepsaný 
prezidentem ESOP Klausem Meierem 
a možnost po následující dva roky uvá-
dět logo v podobě žluté ruky se zdviže-

ným ukazováčkem na webových strán-
kách společnosti i  v  záhlaví veškerých 
jejích dokumentů a  ve všech publika-
cích. Jména laureátů jsou také zveřej-
něna na webových stránkách ESOP.

Předávání ESOP Labelling Award se 
uskutečňuje během European Confe-
rence of Oncology Pharmacy (ECOP). 
Udělování ESOP Labelling Award tvoří 
součást programu konference od roku 
2014, kdy byl jejím hostitelem pol-

ský Krakov. V  rámci letošní ECOP, která 
proběhla ve dnech 19.– 21. května 
v  Dubrovníku, Chorvatsko, byla ESOP 
Labelling Award předána historicky 
podruhé.

Převzato z AM Review 17– 18/ 2016.

Tato aktualita byla podpořena společností 

Sandoz.

 
Eva Srbová
AM Review
Ambit Media, a. s.
Klicperova 604/8
150 00 Praha 5
e-mail: eva.srbova@ambitmedia.cz

Obdrženo/Submitted: 14. 9. 2016
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Aktuality z odborného tisku

Capecitabine and the Risk of Fingerprint Loss

Van Doorn L, Veelenturf S, Binkhorst L et al.

JAMA Oncol. Published online August 25, 2016. doi:10.1001/ jamaoncol.2016.2638. PubMED PMID: 27560202.

Holandští autoři publikovali v časopise JAMA Oncology studii týkající se otisků prstů u pa cientů léčených kapecitabinem a tyro-
zinkinázovými inhibitory (TKI). U 50– 60 % nemocných léčených kapecitabinem se v průběhu terapie vyskytne hand-foot syndrom 
(HFS), stejně tak jako u 19– 34 % nemocných léčených TKI sunitinibem a sorafenibem. Dosud se předpokládalo, že snížení kvality 
otisků prstů je spojeno se závažností kožního poškození. Do studie bylo zařazeno 150 pa cientů, hodnoceno pak bylo 112 nemoc-
ných léčených kapecitabinem (66) či TKI – sunitinib, sorafenib, pazopanib (46), otisky prstů byly pa cientům odebrány před zaháje-
ním terapie, za 6– 10 týdnů od zahájení terapie a po ukončení léčby. Po osmi týdnech terapie byla významná ztráta kvality otisků 
prstů zjištěna u devíti pa cientů (14 %) léčených kapecitabinem a u jednoho pa cienta (2 %) léčeného sunitinibem. HFS byl zjištěn 
u 46 pa cientů léčených kapecitabinem a 21 nemocných léčených TKI. Stupeň HFS však nebyl spojen se snížením kvality otisků 
prstů (p = 0,43; p = 0,41). Kvalita otisků prstů se navrátila v průběhu 2– 4 týdnů po ukončení terapie. Otisky prstů jsou důležitým 
identifi kačním faktorem, jejich snížená kvalita může vést k problémům pa cienta v každodenním životě, a to nejen při identifi kaci 
státními orgány, ale např. při využití moderních technologií, jako jsou počítače, chytré telefony či další elektronická zařízení v do-
mácnosti nebo na pracovišti. Lékaři by si tyto konsekvence měli uvědomovat a pa cienty na ně vždy upozornit.

Body Mass Index and Metastatic Renal Cell Carcinoma: 
Clinical and Biological Correlations

Albiges L, Hakimi AA, Xie W et al.

J Clin Oncol 2016. pii: JC0667311. PubMED PMID: 27601543.

Obezita je rizikovým faktorem řady nádorových onemocnění. Na základě výzkumu hodnotícího dopad BMI (vysoké 
BMI ≥ 25 kg/ m2 vs. nízké BMI < 25 kg/ m2), kdy bylo hodnoceno celkové přežití (over all survival –  OS) a výsledky léčby u cílené te-
rapie pro metastatický karcinom ledviny, bylo zjištěno, že by však mohla být i faktorem dobré prognózy právě u tohoto onemoc-
nění. Do analýzy bylo zařazeno 1 975 pa cientů z databáze International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium 
(IMDC) a externí validace byla provedena u 4 657 pa cientů. Medián OS byl u pa cientů z IMDC 25,6 měsíce (95% CI 23,2– 28,6) 
u pa cientů s vysokým BMI proti 17,1 měsíce (95% CI 15,5–18,5) u pa cientů s nízkým BMI (hazard ratio –  HR 0,84; 95% CI 0,73– 0,95). 
U validační kohorty bylo vysoké BMI spojeno s mediánem OS 23,4 měsíce (95% CI 21,9– 25,3 měsíce) vs. 14,5 měsíce (95% CI 
13,8– 15,9 měsíce). Dále byl testován profi l genové exprese zaměřený na metabolizmus mastných kyselin a imunohistochemické 
vyšetření syntázy mastných kyselin (FASN). Genová exprese FASN inverzně korelovala s BMI (p = 0,034) a OS bylo delší u skupiny 
s nižší expresí FASN (medián 36,8 vs. 15,0 měsíce; p = 0,002). FASN imunohistochemická pozitivita byla častěji detekována u IMDC 
vysoce (48 %) a středně (34 %) rizikové skupiny než u skupiny nízkého rizika (17 %; p trend = 0,015). Závěrem autoři uvádějí, že vy-
soké BMI je prognostický faktor delšího OS i přežití bez progrese u pa cientů s metastatickým karcinomem ledviny. Jistou roli zde 
pravděpodobně hraje i signální dráha FASN.

HSD3B1 and Resistance to Androgen-deprivation Therapy in Prostate Cancer: 
a Retrospective, Multicohort Study

Hearn JW, AbuAli G, Reichard CA et al.

Lancet Oncol 2016. pii: S1470-2045(16)30227-3. doi: 10.1016/ S1470-2045(16)30227-3. PubMED PMID: 27575027.

Mutace HSD3B1 (1245A> C) genu je spojena s kastračně rezistentním karcinomem prostaty, protože kóduje alteraci 3β-hydro-
xysteroid dehydrogenázy, enzymu, který zvyšuje syntézu dihydrotestosteronu z nepohlavních prekurzorů. Ti muži, kteří zdědí 
HSD3B1 (1245C) alelu, by mohli vykazovat rezistenci vůči androgen deprivační terapii (ADT). V multikohortové studii, pro kterou 
byla vy užita data z registrů pa cientů z Cleveland Clinic a Mayo Clinic s karcinomem prostaty a léčených ADT po prostatektomii, 
byl vyšetřen HSD3B1 genotyp a korelován s klinickými údaji. Zařazeno bylo celkem 443 pa cientů, medián přežití bez progrese 
(progression-free survivial –  PFS) byl nižší v závislosti na počtu variantních alel: 6,6 roku (95% CI 3,8– nedosaženo) u mužů s ho-
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mozygotním wild-type genotypem, 4,1 roku (3,0– 5,5) u mužů s heterozygotním variantním genotypem a 2,5 roku u mužů s ho-
mozygotním variantním genotypem (p = 0,011). Dědičnost dvou kopií variantní alely byla prediktorem nižšího PFS (hazard ratio –  
HR 2,4; 95% CI 1,1– 5,3; p = 0,029), stejně jako dědičnost jedné kopie variantní alely (HR 1,7; 95% CI 1,0–2,9; p = 0,041). Dědičnost 
HSD3B1 (1245C) alely, která zvyšuje syntézu dihydrotestosteronu, je spojena s rezistencí karcinomu prostaty k ADT. HSD3B1 by 
proto mohl být potenciálně silný genetický bio marker schopný rozlišit muže, kteří jsou kandidáty příznivého ovlivnění nemoci po-
mocí ADT, od těch, u kterých je onemocnění agresivnější a kde lze očekávat brzkou eskalaci terapie.

70-Gene Signature as an Aid to Treatment Decisions in Early-stage Breast Cancer

Cardoso F, Van’t Veer LJ, Bogaerts J et al. 

N Engl J Med 2016; 375(8): 717– 729. doi: 10.1056/ NEJMoa1602253. PubMED PMID: 27557300.
http://www.medscape.com/viewarticle/867988#vp_3

Dopadem predikce klinického výsledku prostřednictvím genomického testu Mammaprint u pa cientek s karcinomem prsu se 
zabývala recentně publikovaná studie MINDACT (Microarray in Node-Negative and 1 to 3 Positive Lymph Node Disease May 
Avoid Chemotherapy). Mammaprint je 70genový genomický test, který dle této analýzy zlepšuje predikci klinického výsledku 
u pa cientek s časným karcinomem prsu. Do randomizované studie fáze III bylo zařazeno 6 693 pa cientek s časným karcinomem 
prsu. U 1 550 žen (23,2 %) bylo zjištěno vysoké klinické a současně nízké genomické riziko. V 5letém intervalu bylo přežití bez vzdá-
lených metastáz 94,7 % (95% CI 92,5– 96,2) z těch žen, které nebyly léčeny chemoterapií. Rozdíl mezi přežitím těchto pa cientek 
a těch, které chemoterapií léčeny byly, byl 1,5 %. Mezi ženami s časným karcinomem prsu, které byly ve vysokém klinickém riziku 
a nízkém genomickém riziku recidivy, vede nepodání chemoterapie na bázi 70genového testu Mammaprint k 5letému přežití bez 
vzdálených metastáz, které je o 1,5 % nižší než s chemoterapií. Na základě těchto informací kolem 46 % žen s časným karcinomem 
prsu ve vysokém klinickém riziku recidivy nemusí adjuvantní chemoterapii absolvovat. Profesorka Piccart, jedna z autorů studie, 
uvedla, že náklady studie MINDACT dosáhly téměř 45 milionů euro, z toho 7 milionů euro pocházelo z grantů Evropské unie a zby-
tek z grantů z různých nadací a z farmaceutického průmyslu.

Survival Analyses of Patients with Metastatic Renal Cancer Treated with Targeted Therapy 
with or without Cytoreductive Nephrectomy: a National Cancer Data Base Study

Hanna N, Sun M, Meyer CP et al.

J Clin Oncol 2016; 34(27): 3267– 3275. doi: 10.1200/ JCO.2016.66.7931. PubMED PMID: 27325852.

Význam cytoredukční nefrektomie (CN) v případě podávání cílené terapie u metastatického karcinomu ledviny byl dosud nejasný. 
Autoři následující studie si dali za cíl zhodnotit dopad provedení CN na celkové přežití (overall survival – OS) těchto nemocných 
ve srovnání s pa cienty, kteří CN nepodstoupili a byli současně léčeni cílenou terapií. Do analýzy byli zařazeni nemocní léčení cíle-
nou terapií mezi lety 2006 a 2013. Celkem se jednalo o 15 390 pa cientů, z nichž 5 374 (35 %) CN podstoupilo. Medián OS pa cientů 
po CN byl 17,1 měsíce (95% CI 16,3– 18,0 měsíce) proti 7,7 měsíce (95% CI 7,4– 7,9 měsíce; p < 0,001) u těch, kteří CN nepodstou-
pili. Benefi t v přežití byl u pa cientů po CN +0,7 a +3,6 měsíce u nemocných přežívajících ≤ 6 a ≤ 24 měsíců. CN v kombinací s cíle-
nou léčbou u pa cientů s metastatickým renálním karcinomem podle autorů prodlužuje OS.

Články vybrala a komentovala
MU Dr. Jana Halámková, Ph.D.

Klinika komplexní onkologické péče, Masarykův onkologický ústav, Brno

Informace z České onkologické společnosti
Zápis ze schůze výboru České onkologické společnosti konané 20. 9. 2016 ve FN v Motole v Praze naleznete na www.linkos.cz.
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Sentinel Lymph Node in Th in and Th ick 

Melanoma

Roncati L.1,2, Piscioli F.1, Pusiol T.1

1 Provincial Health Care Services, Institute of Pathology, Santa Maria del Carmine Hospital, Rovereto, Italy
2 Department of Dia gnostic and Clinical Medicine and of Public Health, Section of Pathology, University of Modena and Reggio Emilia, Modena, Italy

The recommendation for sentinel lymph 
node bio psy (SLNB) is a  controversial 
problem in the management of 
cutaneous malignant melanoma (CMM). 
Rovere et al. performed a study with the 
objective to assess the epidemiologic 
profile of patients with CMM, who 
underwent SLNB in Blumenau-Santa 
Caterina region in Brazil  [1]. According 
to ESMO Clinical Practice Guidelines for 
dia gnosis, treatment and follow-up 
of CMM, the authors wrote that SLNB 
is recommended for CMM with thick-
ness > 1 mm. Rovere et al. concluded that 
Breslow thickness, ulceration, nodular 

subtype, Clark‘s level IV are associated 
with SLNB status  [1]. We believe that 
recommendations for SLNB should 
reflect the bio logical concept of 
CMM evolution. The histogenetic 
theory considers two steps of CMM 
progression – the radial growth phase 
(RGP) and vertical growth phase (VGP), 
with the exception of nodular CMM 
lacking RGP [2– 4]. Two sub-categories 
of RGP are recognized – the intra-
epidermal RGP (in situ melanoma) and 
the micro-invasive RGP. The former 
is characterized by proliferation of 
malignant, transformed melanocytes 

above the basement membrane (Clark’s 
level I), with pagetoid or lentiginous 
morphologic pattern. The latter shows 
invasion into the papillary dermis (Clark‘s 
level II or III), with presence of single 
cells or small nests, in absence of tumor 
nodule or papule. The dermal nests are 
invariably smaller than the junctional 
ones, while the cytological appearance 
of the junctional and dermal component 
is overlapping. The absence of dermal 
mitoses is an absolute criterion; in fact, 
micro-invasive RGP lacks metastatic 
potential  [2– 4]. However, according to 
our observations, metastases may be 
found in 1– 2% of micro-invasive RGPs, 
when they are associated with signifi cant 
regression (> 75%; > 0.75 mm in depth). 
Therefore, it is likely that this regression 
may incorporate melanoma cells able 
to metastasize, with metastases prior 
the occurrence of regression  [5]. VGP 
designates the point at which CMM 
becomes bio logically capable of pro-
ducing metastatic events. The tumor 
infiltrates as nodules of malignant 
melanocytes, filling the superficial 
papillary dermis with tendency for deep 

 
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Tab. 1. The malignant melanocytic lesions of the skin can be subdivided, according 

to the Breslow thickness, in thin melanoma (≤ 1 mm) or thick melanoma (> 1 mm). 

The intra-epidermal radial growth phase and the micro-invasive radial growth phase 
without regression of thin melanoma are devoid of tumorigenic potential, while the 
micro-invasive radial growth phase with regression is burdened by an uncertain me-
tastatic potential (at diagnosis). The early invasive vertical growth phase of thin me-
lanoma and the subcategories of invasive vertical growth phase of thick melanoma 
show all tumorigenic potential, directly correlated to the depth of invasion and mi-
togenicity (pTis, pT1, pT2, pT3, pT4 and a/b specifi cations are adapted from the AJCC 
staging system).

Thin melanoma

Breslow thickness ≤ 1 mm

Thick melanoma

Breslow thickness > 1 mm

intra-epidermal radial growth phase 
(in situ, pTis)

invasive vertical growth phase
> 1 mm ≤ 2 mm (pT2)

micro-invasive radial growth phase 
without regression (pT1)

invasive vertical growth phase
> 2 mm ≤ 3 mm (pT3)

micro-invasive radial growth phase 
with regression (pT1)

invasive vertical growth phase
> 3 mm ≤ 4 mm (pT3)

early (≤ 1 mm) invasive vertical growth 
phase (pT1)

invasive vertical growth phase
> 4 mm (pT4)

a and b specifi cations are assigned based on ulceration and number of mitoses for mm2

a – without ulceration and mitoses < 1/mm2

b – with ulceration or mitoses ≥ 1/mm2
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regression; III. the micro-invasive RGP 
with regression of uncertain tumorigenic 
potential; IV. the tumorigenic early 
invasive VGP [8]. In micro-invasive RGP 
with regression and in all cases of VGP, 
including the early invasive VGP of 
thin (≤ 1 mm) melanoma (pT1) and the 
invasive VGP of thick (> 1 mm) melanoma 
(pT2, pT3, pT4), the SNLB should be 
performed, independently from other 
risk factors, because the tumor has the 
potential to metastasize.
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invasion into reticular dermis (Clark’s le-
vel IV) and subcutaneous tissue (Clark’s
level V) [2– 4]. For defi nition, VGP includ-
es the properties of ‚tumorigenicity‘ 
and ‚mitogenicity‘  [2– 4]. Because of 
the increasing frequency of thin me-
lanomas, there is a great need to develop 
more refined predictors of SLNB.
Today, the scientific community is fo-
cusing on the clinical significance of 
diff erent histological subtypes of thin 
melanoma [6]. In fact, there is a subset 
of patients aff ected by thin melanoma, 
who develop nodal or distant metastases 
with worse prognosis  [7]. From our 
experience, as reported in Tab.  1, thin 
melanoma can be categorized in the 
following four histological subtypes: 
I. the intra-epidermal RGP; II. the non-
-tumorigenic micro-invasive RGP without 
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boru Imunologické sekce České onkolo-
gické společnosti (ČOS). Do výboru byli 
zvoleni prim. MU Dr. Ivana Krajsová, MBA 
(Dermatovenerologická klinika 1. LF UK 
a  VFN v  Praze), doc.  MU Dr.  Tomáš 
Büchler, Ph.D. (Onkologická klinika 
1. LF  UK a  Thomayerova nemocnice, 
Praha), prof.  MU Dr.  Pavel Dundr, Ph.D. 
(Ústav patologie, 1. LF UK a VFN v Praze), 
prof.  MU Dr.  Aleš Ryška, Ph.D. (Finger-
landův ústav patologie, LF UK a FN Hra-
dec Králové), prof. MU Dr. Bohuslav Me-
lichar, Ph.D. (Onkologická klinika LF UP 
a FN Olomouc), MU Dr. Alexandr Poprach, 
Ph.D. (Klinika komplexní onkologické 
péče, MOÚ, Brno), prof.  MU Dr.  Luboš 
Petruželka, CSc. (Onkologická klinika 
1. LF UK a VFN v Praze), PharmDr. Irena 
Netíková, Ph.D. (Oddělení klinické far-
makologie a  farmacie, 1. LF  UK a  VFN 

v Praze) a MU Dr. Eugen Kubala (Klinika 
onkologie a radioterapie LF UK a FN Hra-
dec Králové).

Jménem členů nového výboru bych 
rád poděkoval členům minulého vý-
boru, zejména prof. RNDr. Blance Říhové,
DrSc. (Mikrobio logický ústav AV  ČR, 
Praha), doc. MU Dr. Bohuslavu Konopás-
kovi, CSc. (Onkologická klinika 1. LF UK 
a VFN v  Praze) a  doc.  MU Dr.  Evě Záva-
dové, CSc. (Onkologická klinika 1. LF UK
a VFN v Praze) za to, že iniciovali vznik 
Imunologické sekce, vytvořili její agendu 
a úspěšně ji naplňovali. Za poslední rok 
a půl existence Imunologická sekce zor-
ganizovala řadu edukačních seminářů 
v rámci postgraduálního vzdělávání, vy-
dala zvláštní číslo časopisu Klinická onko-
logie a monografi i Onkologická imuno-
logie, ale hlavně rozvíjela živé projekty, 
především v  oblasti bio markerů, jako 

např. Immunoscore. Díky aktivní činnosti 
předchozího výboru patří Imunologická 
sekce v rámci ČOS k těm nejaktivnějším.

V naší další činnosti budeme na tyto 
aktivity navazovat. Příchod nových imu-
nologických léků do každodenní kli-
nické praxe přináší nové problémy 
a  výzvy. Zatímco o  účinnosti nových 
imunologických léků není již nutné ni-
koho přesvědčovat, zvládání jejich ne-
žádoucích účinků a  otázky zavádění 
pozitivních a  negativních prediktiv-
ních markerů pro výběr pa cientů si ur-
čitě budou vyžadovat hodně přemýš-
lení a práce. Právě v optimalizaci využití 
nových metod imunoterapie k prospě-
chu nemocných vidím prioritu pro nový 
výbor.

doc. MU Dr. Tomáš Büchler, Ph.D.
předseda Imunologické sekce ČOS

INFORMACE Z ČESKÉ ONKOLOGICKÉ SPOLEČNOSTI
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PRVNÍ A JEDINÝ SSA*
SCHVÁLENÝ K LÉČBĚ NET** 

PANKREATU A STŘEDNÍHO STŘEVA

Somatuline® Autogel® 120 mg je nově indikován k léčbě gastroenteropankreatických neuroendokrinních 
nádorů (GEP-NETs) stupně 1 a podskupiny stupně 2 (index Ki67 do 10 %) středního střeva, pankreatu 
nebo s neznámou lokalizací, u kterých byl vyloučen původ v zadním střevě, u dospělých pacientů 
s inoperabilním lokálně pokročilým nebo metastatickým onemocněním.1

* Somatostatinový analog; ** neuroendokrinních tumorů
1. Somatuline® Autogel® SPC. Datum poslední revize textu: 27. 2. 2015

Zkrácená informace o přípravku:
Název přípravku: Somatuline Autogel 60 mg, 90 mg, 120 mg. Kvalitativní a kvantitativní složení: Lanreotidum 60 mg, 90 mg, 120 mg (jako lanreotidi acetas). Každá předplněná stříkačka obsahuje supernasycený roztok lanreotid acetátu, odpovída-
jící 0,246 mg baze lanreotidu/mg roztoku, který zajišťuje podání dávky 60 mg, 90 mg nebo 120 mg lanreotidu. Terapeutické indikace: Dlouhodobá léčba pacientů s akromegalií,kde hladiny GH a/nebo IGF-1 zůstávají abnormální po chirurgické léčbě 
a/nebo radioterapii a u pacientů, pro které není chirurgická léčba a/nebo radioterapie možností volby. Úleva od příznaků spojených s akromegalií. Léčba symptomů spojených s neuroendokrinními tumory. *Léčba gastro enteropankreatických neuroendo-
krinních nádorů (GEP-NETs) stupně 1 a podskupiny stupně 2 (index Ki67 až do 10%) středního střeva, pankreatu nebo s neznámou lokalizací, u kterých byl vyloučen původ v zadním střevě, u dospělých pacientů s inoperabilním lokálně 
pokročilým nebo metastatickým onemocněním. Dávkování a způsob podání: 60 mg, 90 mg nebo 120 mg každých 28 dnů formou hluboké subkutánní injekce do hýždí. U pacientů léčených pro akromegalii nebo symptomy související s neuroendokrinními 
tumory, může být podán buď pacientem, nebo poučenou osobou. V případě samoinjekce by měla být injekce podána do horní zevní části stehna. Kontraindikace: Přecitlivělost na somatostatin nebo příbuzné peptidy nebo na kteroukoli pomocnou látku. Zvláštní 
upozornění: Lanreotid může snižovat motilitu žlučníku a vést ke vzniku žlučových kamenů. Pacienti by měli být pravidelně sledováni. Podle farmakologické studie u zvířat a u lidí může způsobit přechodnou inhibici sekrece inzulínu a glukagonu. Proto se může 
u diabetiků, léčených přípravkem Somatuline Autogel, objevit hypoglykémie nebo hyperglykémie. Je třeba kontrolovat hladinu glukózy v krvi. U akromegalických pacientů bylo pozorováno mírné snížení funkcí štítné žlázy. U pacientů bez kardiálních problémů může 
vést lanreotid ke snížení pulsové frekvence. U pacientů trpících na srdeční poruchy před léčbou lanreotidem se může objevit sinusová bradykardie. Pozornosti je třeba, pokud se zahajuje léčba lanreotidem u pacientů s bradykardií. Interakce: Souběžné podání 
injekce lanreotidu s cyclosporinem může snížit hladinu cyclosporinu v krvi, z toho důvodu je třeba hladinu cyclosporinu v krvi monitorovat. Farmakodynamické vlastnosti: *Randomizovaná, dvojitě zaslepená, multicentrická, placebem kontrolovaná studie fáze 

III s fixní dobou trvání 96 týdnů s přípravkem Somatuline Autogel byla provedena u pacientů s gastroenteropankreatickými neuroendokrinními tumory za účelem hodnocení antiproliferativního účinku lanreotidu. Pacienti měli metastatické a/nebo lokálně pokročilé 

inoperabilní onemocnění s histologicky potvrzeným dobře nebo středně dobře diferencovaným tumorem primárně lokalizovaným v pankreatu (44,6 % pacientů), středním střevě (35,8 %), zadním střevě (6,9 %) nebo jiné/neznámé primární lokalizace (12,7 %). 

Primárním cílem bylo přežití bez progrese (PFS) měřeno buď jako doba do progrese dle RECIST 1.0 nebo doba do úmrtí během 96 týdnů od prvního podání léčby. Analýza PFS využila nezávislého centrálně hodnoceného radiologického hodnocení progrese. 
Lanreotid, ve srovnání s placebem, významně prodloužil přežití bez progrese (medián nebyl dosažen vs. medián 18,0 měsíců; p < 0,001 podle stratifikovaného log-rank testu; poměrem rizik progrese nebo úmrtí 0,47 s 95% intervalem spolehlivosti 

[confidence interval, CI] 0,30–0,73. Příznivý účinek lanreotidu na snížení rizika progrese nebo úmrtí byl konzistentní bez ohledu na lokalizaci primárního nádoru, nálož tumoru v játrech, předchozí chemoterapii, počáteční Ki67, stupeň tumoru nebo dalších předem 

specifikovaných vlastnostech. V otevřené studii byl Somatuline Autogel 120 mg podáván každých 28 dní po dobu 48 týdnů 90-ti dosud neléčeným akromegalickým pacientům s diagnostikovaným hypofyzárním makro adenomem. Pacienti, u kterých se v průběhu 

trvání studie očekávala potřeba operace hypofýzy nebo radioterapie, byli vyloučeni. Zatímco počet pacientů, kteří dosáhli požadovaných hodnot, nedosáhl statistické významnosti, u 56/89 pacientů (63%–95% CI:52%–73%) bylo v týdnu 48 pozorováno klinicky 

významné zmenšení objemu tumoru o ≥ 20%. Zmenšení o méně než 20% bylo získáno u 24/89 pacientů (27%) a zvětšení objemu tumoru bylo pozorováno u 9/89 pacientů (10%). V týdnu 48 bylo průměrné procentuální zmenšení objemu tumoru 26,8 %. Při 

počátečním vyšetření byly hladiny růstového hormonu ≤ 2,5 μg/l u 13 (14,4%) pacientů a hladiny IGF-1 byly v normálním rozsahu u 1 (1,1%) pacienta. V týdnu 48 byly hladiny růstového hormonu pod 2,5 μg/l u 77,8% pacientů a hladiny IGF-1 byly normalizovány 

u 50 %. Normalizované hladiny IGF-1 se současnou hladinou růstového hormonu pod 2,5 μg/l byly pozorovány u 43,5 % pacientů. Většina pacientů hlásila zřetelnou úlevu od symptomů akromegalie jako je bolest hlavy (38,7%), únava (56,5%), nadměrné pocení 

(66,1%), artralgie (59,7%) a otoky měkkých tkání (66,1%). Snížení objemu tumoru stejně jako hladin růstového hormonu a IGF-1 bylo pozorováno od 12. až do 48. týdne. *Nežádoucí účinky: Velmi časté nežádoucí účinky: průjem, řídká stolice, bolest břicha, 
cholelitiáza. Zvláštní opatření pro uchovávání: Uchovávejte při teplotě 2°C–8°C (v chladničce) v původním obalu, aby byl přípravek chráněn před světlem. Nemrazit. Držitel rozhodnutí o registraci: Ipsen Pharma, Boulogne Billancourt, Francie. Registrační 
číslo: 56/002/03-C, 56/003/03-C, 56/004/03-C. Datum registrace/prodloužení registrace: 8. 1. 2003/23. 9. 2009. Datum poslední revize textu: 27. 2. 2015.

*Prosím, všimněte si změny textu SPC.

Ke dni tisku je síla 120 mg částečně hrazena zdravotní pojišťovnou s výjimkou indikace: Léčba gastroenteropankreatických neuroendokrinních nádorů (GEP-NETs), síla 60 mg plně hrazena zdravotní pojišťovnou dle podmínek režimu A.
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e-mail: inbox@vukfait.com

Obdrženo/Submitted: 29. 9. 2016

Melanom plosky nohy je jednou z forem 
akrolentiginózního melanomu. Kromě 
relativně nepříznivé prognózy je ne-

smírně problematický i pro chirurgické 
řešení. Podstatou problému je to, že 
ploska nohy nese celou váhu těla a tedy 

jakýkoli zásah v této ploše je problema-
tický jak funkčně, tak z hlediska samot-
ného hojení. V literatuře je popsána řada 
způsobů řešení defektů na plosce nohy, 
což jen zdůrazňuje obtížnost řešení. 

Obr. 1. Stav před odstraněním.

Obr. 2. Vygranulovaná plocha po využití vakuového systému. Obr. 3. Přiložené Reverdinovy štěpy.
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statečné granulaci (obr. 2), která umož-
ňuje sekundární zaštěpování drobnými 
štěpy (dle Reverdina) a následně dochází 
k  postupnému zhojení (obr.  3  a  4), po 
čtyřech měsících je zhojení zcela kom-
pletní (obr. 5).

řešení podpořit a urychlit systémem va-
kuového hojení.

Na obrázcích je případ 79leté pa-
 cientky s  rozsáhlým melanomem na 
plantě (obr. 1), který byl odstraněn. Po apli-
kaci vakuového systému dochází k do -

Vzhledem k anatomickému uspořádání 
plosky je většina snah o okamžité řešení 
odsouzeno k neúspěchu a jedním z nej-
úspěšnějších řešení je ponechání de-
fektu ke granulaci s následným zaštěpo-
váním. V současné době je možno toto 

Obr. 4. Vakuový systém po přiložení štěpů. Obr. 5. Přihojené a rozrůstající se štěpy po dvou měsících.
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Zkrácená informace
AFINITOR® 5 mg tablety, AFINITOR® 10 mg tablety

Everolimusum 5 mg nebo 10 mg.

AFINITOR prokázal účinnost v léčbě pacientů s 3 hlavními 
typy NET: pokročilý, progredující pNET a NOVĚ pokročilý, 
progredující nefunkční gastrointestinální a plicní NET1
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