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1. linie léčby pacientů s EGFR M+ NSCLC1

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

...naplňujeme 
           očekávání

 První ireverzibilní blokátor rodiny ErbB 
schválený pro léčbu pokročilého NSCLC 
s mutací EGFR (EGFR M+)1

 První cílená léčba 1. linie s prokázaným 
prodloužením celkového přežití (OS) 
ve srovnání s chemoterapií 
u pacientů s delecí 191,2

 2krát vyšší pravděpodobnost 
přežití bez progrese 
po 2 letech léčby vs. gefi tinib 
(18% vs. 8%, p = 0,0165)3

EGFR M+ = mutace receptoru pro epidermální růstový faktor, NSCLC = nemalobuněčný karcinom plic

Reference: 1. SPC Giotrif®, datum revize textu 09/2016. 2. Yang JC et al. Overall survival (OS) in patients (pts) with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) harboring common 
(Del19/L858R) epidermal growth factor receptor mutations (EGFR mut): Pooled analysis of two large open-label phase III studies (LUX-Lung 3 [LL3] and LUXLung 6 [LL6]) comparing 
afatinib with chemotherapy (CT). J Clin Oncol 2014;32(Suppl):abstract 8046. 3. Park K et al. Afatinib (A) vs gefi tinib (G) as fi rst-line treatment for patients (pts) with advanced non-small 
cell lung cancer (NSCLC) harboring activating EGFR mutations: results of the global, randomized, open-label, Phase IIb trial LUX-Lung 7 (LL7), Annals of Oncology 26 (Supplement 9): 
ix161–ix162, 2015 doi:10.1093/annonc/mdv586.

Zkrácená informace o přípravku Giotrif: Složení: Jedna potahovaná tableta obsahuje afatinibum 20/30/40/50 mg (ve formě afatinibi dimaleas). Indikace: Giotrif je indikován jako 
monoterapie k  léčbě dospělých pacientů s  lokálně pokročilým nebo metastatickým nemalobuněčným karcinomem plic (NSCLC) s aktivačními mutacemi receptoru pro epidermální 
růstový faktor (EGFR) dosud neléčených EGFR TKI; s lokálně pokročilým nebo metastatickým NSCLC se skvamózní histologií progredujícím při léčbě chemoterapií na bázi platiny nebo 
po této terapii. Dávkování a způsob podání: Léčba musí být zahájena a dozorována lékařem se zkušenostmi s protinádorovou léčbou. Před zahájením léčby je třeba určit mutační stav 
EGFR. Doporučená dávka je 40 mg jednou denně. Přípravek je nutno užívat bez potravy. Potrava nesmí být konzumována nejméně 3 hodiny před užitím přípravku a nejméně 1 hodinu 
po něm. V léčbě je nutno pokračovat až do případné progrese onemocnění nebo do vzniku nesnášenlivosti pacientem. Maximální denní dávka je 50 mg. U pacientů se středně těžkou nebo 
těžkou poruchou funkce ledvin je expozice afatinibu zvýšena. Sledujte pacienty s těžkou poruchou funkce ledvin a v případě netolerance upravte dávku. Kontraindikace: Hypersensitivita 
na afatinib nebo na kteroukoli pomocnou látku. Zvláštní upozornění: Během léčby přípravkem Giotrif by hlášen průjem, včetně závažného průjmu. Při průjmu jsou důležitá proaktivní 
opatření, která zahrnují adekvátní hydrataci s podáváním antidiaroik, zejména v prvních 6 týdnech léčby a je nutno je zahájit již připrvních známkách průjmu. Antidiaroika (například 
loperamid) je nutno podávat, a pokud je to nezbytné, jejich dávku je třeba zvyšovat až k nejvyšší schválené doporučené dávce. Antidiaroika musí mít pacienti pohotově k dispozici tak, 
aby bylo možno léčbu zahájit při prvních známkách průjmu a pokračovat v ní, dokud průjmovité stolice neustanou po dobu 12 hodin. U pacientů léčených Giotrifem byla hlášena kožní 
vyrážka/akné. Léčba přípravkem musí být přerušena nebo vysazena, pokud se u pacienta vyvíjí závažné bulózní, puchýřnaté nebo exfoliativní postižení. U pacientů, kteří jsou vystaveni 
slunečnímu záření, je vhodný ochranný oděv a použití krémů s ochranným faktorem proti slunečnímu záření. Vyšší expozice vůči Giotrifu byla pozorována u žen, u pacientů s nižší tělesnou 
hmotností a u pacientů s existující poruchou funkce ledvin. U pacientů užívajících Giotrif k léčbě NSCLC s objevily zprávy o intersticiální plicní nemoci (ILD), poruše funkce jater, keratitidě. 
K vyloučení ILD je třeba pečlivě zhodnotit všechny pacienty s akutním rozvojem a/nebo nevysvětlitelným zhoršením plicních příznaků (dušnost, kašel horečka). U pacientů s kardiálními 
rizikovými faktory a u pacientů se stavy, které mohou ejekční frakci levé komory ovlivnit, je nutno zvážit monitoraci stavu srdce, a to včetně zhodnocení LVEF při počátečním vyšetření 
a během léčby. Současná léčba silnými indukory P-gp může snížit expozici vůči afatinibu. Přípravek obsahuje laktosu. Interakce: In vitro studie ukázaly, že afatinib je substrátem P-gp 
a BCRP. Proto se doporučuje podávat dávku silných inhibitorů P-gp (včetně ritonaviru, cyklosporinu A, ketokonazolu, itrakonazolu, erythromycinu, verapamilu, chinidinu, takrolimu, 
nelfi naviru, sachinaviru, amiodaronu a dalších) střídavě, nejlépe 6 hodin nebo 12 hodin od podání přípravku Giotrif. Silné induktory P-gp (včetně rifampicinu, karbamazepinu, fenytoinu, 
fenobarbitalu nebo třezalky tečkované a dalších) mohou snížit expozici vůči Giotrifu. Nežádoucí účinky: Nežádoucí reakce jsou obecně spojeny s inhibičním mechanismem účinku 
afatinibu na receptor pro epidermální růstový faktor (EGFR). Nejčastějšími nežádoucími reakcemi byly průjem a nežádoucí příhody se vztahem ke kůži (vyrážka, akneiformní dermatitida, 
pruritus, suchá kůže), dále stomatitida, paronychie, pokles chuti k jídlu a epistaxe. Mezi časté nežádoucí reakce patřily cystitida, dehydratace, hypokalemie, dysgeuzie, konjunktivitida, 
suché oči, rinorea, dyspepsie, cheilitida, zvýšení alanin- a spartátaminotransferázy, porucha renální funkce/renální selhání, syndrom palmoplantární erytrodysestézie, svalové spasmy, 
pyrexie a pokles tělesné hmotnosti. Nežádoucí účinky typu intersticiálního plicního onemocnění (ILD) byla hlášeny u 0,7% pacientů léčených afatinibem. U pacientů užívajících Giotrif 
40 mg byly pozorovány převážně přechodné abnormality jaterních testů (včetně zvýšení ALT a AST), která nevedla k  vysazení léčby. Zvláštní opatření pro uchovávání: Uchovávat 
v původním obalu, chránit před vlhkostí a světlem. Datum poslední revize textu: 09/2016. Držitel rozhodnutí o registraci: Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim 
am Rhein, Německo. Registrační č.: Giotrif 20 mg U/1/13/879/003; Giotrif 30 mg EU/1/13/879/006; Giotrif 40 mg EU/1/13/879/009; Giotrif 50 mg EU/1/13/879/012. Výdej pouze 
na lékařský předpis.  Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování. Před podáním se seznamte s úplnou informací o přípravku. 

Materiál je určen pro odbornou veřejnost.



se v roce 2017 těší na Vaši účast!

Přihlaste Vaše sdělení do těchto sekcí:

Onkologická prevence a screening

Organizace a fi nancování zdravotní péče

Epidemiologie nádorů, klinické registry, zdravotnická informatika

Vzdělávání, kvalita, bezpečnost a právní otázky v onkologické praxi

Diagnostické metody v onkologii

Radiointervenční metody

Radioterapie

Onkochirurgie

Rekonstrukční chirurgie

Systémová protinádorová léčba

Imunoonkologie

Personalizovaná medicína v onkologii

Lokální aplikace protinádorových léčiv a vakcín

Nežádoucí účinky protinádorové léčby

Paliativní péče, podpůrná a symptomatická léčba

Nutriční podpora v onkologii

Ošetřovatelská péče a rehabilitace

Psychosociální péče

Pacientské organizace a spolupráce s veřejností

Základní a aplikovaný výzkum v onkologii

Vývoj nových léčiv, farmakoekonomika, klinická farmacie v onkologii

Nádory prsu

Nádory kůže a maligní melanom

Nádory jícnu a žaludku

Nádory tlustého střeva a konečníku

Nádory slinivky, jater a žlučových cest

Neuroendokrinní a endokrinní tumory

Sarkomy

Nádory hlavy a krku

Nádory plic, průdušek a pleury

Gynekologická onkologie

Uroonkologie

Nádory nervového systému

Hematoonkologie

Hereditární nádorové syndromy

Nádory dětí, adolescentů a mladých dospělých

Jiné malignity (ostatní, jinde nezařaditelné malignity)

Varia (ostatní, jinde nezařaditelné příspěvky)

X X X I

Připravujeme pro Vás zajímavý odborný a doprovodný program, včetně několika soutěží!

Soutěž o nejlepší přednášku BOD – Soutěž o nejlepší přednášku KNZP – Soutěž o nejzajímavější kazuistiku 

To nejlepší z onkologického výzkumu – Soutěž o nejlepší posterové sdělení

Expertní indikační komise
Využijte možnosti získat druhý názor. Zašlete Vaše případy k posouzení komisím 

pro nádory prsu, zažívacího traktu a urologické malignity. 

Poslední termín k zaslání případů je 27. 3. 2017.

Podrobnější informace naleznete na www.onkologickedny.cz.

Poznamenejte si!
Místo a datum konání: Veletrhy Brno, 26.–28. dubna 2017.

Poslední termín k registraci aktivní účasti a zaslání abstrakt příspěvků je 6. 3. 2017.
Poslední termín k registraci pasivní účasti je 18. 4. 2017.

Dotazy: bod@mou.cz
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Editorial

Vážení čtenáři,
těší nás, že jste si opět otevřeli Klinic-
kou onkologii, časopis, který již 30  let 

patří mezi nejčtenější a  nejoblíbe-

nější domácí odborné časopisy mezi 

českými a slovenskými onkology a ra-

dioterapeuty. Tohoto významného vý-
ročí pravidelného vydávání by nebylo 
možné dosáhnout bez existence kvalit-
ního zázemí, které časopis má zejména 
v  obou onkologických společnostech 
a  jejich členských základnách, ze kte-
rých se ostatně rekrutuje i  většina au-
torů a  recenzentů příspěvků, a  ve své 
redakční radě. Třicet let existence, po 

kterou se časopis stále rozvíjí a  na-

růstá počet zveřejněných příspěvků, 

současně dokazuje, že české a sloven-

ské odborné písemnictví není slepou 

nebo nepotřebnou kolejí. Vydávaná 
čísla přitom nejsou tendenční, jsou slo-
žena výhradně z článků, které nám zasí-
láte a které prošly řádným „peer review“ 
oponentním řízením, přičemž stále na-
růstají počty těch, jež musíme autorům 
vracet k rozsáhlému přepracování, nebo 
zcela odmítat. To vede k tomu, že se zvy-
šujícím se počtem publikovaných pří-
spěvků neklesá jejich kvalita, jak doka-

zují indexy SJR (SCImago Journal Rank), 
CiteScore a SNIPP (Source Normalized 
Impact per Paper) generované biblio-
grafi ckou databází Scopus. První (SJR) 
refl ektuje kvalitu a  reputaci daného 

odborného periodika, další dva citova-

nost článků. Z posledních zveřejněných 
hodnot všech indexů je zřejmé, že Kli-
nická onkologie si v tomto měřítku kva-
lity stojí lépe než Časopis lékařů českých, 
Rozhledy v chirurgii, Česká gynekologie 
nebo časopis Onkologie (Solen).

Časopis Klinická onkologie pravidelně 
uděluje ceny za nejlepší publikace. 

Ceny za nejlepší původní práci, přehledo-
vou práci a kazuistiku v roce 2016 budou 
vyhlášeny a předány na Brněnských on-
kologických dnech. V letošním roce měla 
redakční rada obzvlášť těžké rozhodo-
vání, neboť kvalita příspěvků byla sku-
tečně velmi vysoká. Publikovány byly 
práce na stovkových souborech pa cientů 
a kazuistiky skutečně světově ojedinělé.

Klinická onkologie

0,18

0,20

0,16

SJ
R 0,14

0,12

0,10

0,08
2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2014 201520021999 2000 2004 2006 2008 2010 2012

Rozhledy v chirurgii
Časopis lékařů českých
Onkologie

Graf 1. Scopus SJR index (SCImago Journal Rank) je index vyjadřující prestižnost da-

ného časopisu ve vztahu k citovanosti jeho obsahu v jiných odborných časopisech. 

Na rozdíl od Thomson Reuters Impact Factoru více zohledňuje kvalitu časopisů, ve kte -

rých byl článek citován.

Klinická onkologie 0,158, Rozhledy v chirurgii 0,118, Časopis lékařů českých 0,111, 
Onkologie (Solen) 0,102

Příspěvek 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

originální práce 17 20 18 31 21 24 17 19

přehledové práce 13 27 30 44 30 48 62 46

kazuistiky 8 7 10 11 14 11 10 13

aktuality 7 8 8 8 12 7 14 17

ostatní příspěvky 12 14 27 27 36 18 13 15

celkem příspěvků 57 76 93 121 113 108 116 110

celkem stran* 302 456 486 691 520 748 986 898

SJR – SCImago Journal Rank 

(SCOPUS)**

0,129 0,12 0,149 0,169 0,154 0,169 0,158 dosud 

nestanoven

*vč. supplement
**Index generovaný bibliografi ckou databází Scopus. Jedná se o index refl ektující kvalitu a reputaci daného odborného periodika.
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době a  v  takovém rozsahu vůbec, 

nebýt generálního sponzora, časopis 

by nemohl být zdarma distribuován 

členům České onkologické společnosti 

ČLS JEP! Bohužel, podobně významného 
sponzora na Slovensku se nám najít ne-
daří. Poděkování patří i našemu naklada-
teli, společnosti Ambit Media a všem ak-
tivním členům redakční rady.

Pevně věříme, že rok 2017 bude úspěš-
ným rokem nejenom pro časopis Klinická 
onkologie, ale i pro všechny jeho čtenáře 
a společnosti, které jej podporují!

Za redakční radu Klinické onkologie

doc. MU Dr. Vuk Fait, CSc.
vedoucí redaktor

doc. MU Dr. Marek Svoboda, Ph.D.
výkonný redaktor

habilitační a profesorské řízení. Pevně 
věříme, že se v budoucnosti časopisu po-
daří získat i Impact Factor (IF). I proto na 
Vás v této věci apelujeme, abyste citovali 
články publikované v časopisu Klinická 
onkologie ve svých odborných pracích 
zasílaných do zahraničních časopisů. 
Minimálně lze v  každé Vaší zahraniční 
publikaci citovat články z Klinické onko-
logie o epidemiologii nádorů v České re-
publice a na Slovensku.

Opět musíme připomenout, že kva-
lita se neudržuje snadno, stojí mnoho 
práce a  fi nančních prostředků, a  proto 

velmi děkujeme všem našim sponzo-

rům a inzerentům, kteří nás podporují. 
Jmenovitě chceme poděkovat společ-

nosti MSD, která byla v roce 2016 gene-
rálním sponzorem časopisu Klinická on-
kologie. Nebýt sponzorů a  inzerentů, 

časopis by nevycházel v  tištěné po-

Pro další úspěšnou existenci časopisu 
Klinická onkologie, který je ofi ciálním ča-
sopisem jak České onkologické společ-

nosti ČLS JEP, tak Slovenskej onkolo-

gickej spoločnosti SLS, je důležité, aby 
zájem autorů publikovat své články zde 
byl minimálně stejný jako dosud. Kli-

nická onkologie není žádný predátor-

ský časopis, může nabídnout „pouze“ 
možnost zveřejnit Vaše kvalitní práce 
a zajistit tak, aby byly dohledatelné v řadě 
světových bibliografických databází, 
vč. té nejvýznamnější, MEDLINE/ Pub-
Med. Distribuce časopisu čtenářům 
a  dohledatelnost článků v  elektronic-
kých databázích je základním předpo-
kladem pro jejich čtenost a případnou 
citovanost. Kvalita časopisu současně 

zaručuje, že Vaše publikace budou 

uznávány při hodnocení grantů, pro 

obhajoby doktorského studia a  pro 
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NA UZDĚ
DRŽTE PROGRESI

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, od-
povídající 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 neuroendokrinních 
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 
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PŘEHLED

Daratumumab –  naděje pro myelomové 

pa cienty, výzva pro klinické laboratoře

Daratumumab – Hope for Myeloma Patients, 
a Challenge for Clinical Laboratories

Jelínek T.1,2, Kořístka M.3, Čermáková Z.3, Hájek R.1

1 Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava 
2 Přírodovědecká fakulta OU v Ostravě
3 Krevní centrum, FN Ostrava

Souhrn
Monoklonální protilátky jsou standardní součástí léčby celé řady onkologických onemocnění, 
u mnohočetného myelomu byly však po dlouhou dobu neúspěšné. Daratumumab v monoterapii 
byl schválen v roce 2015 americkou FDA na základě bezprecedentních výsledků u značně před-
léčené skupiny pa cientů, a stal se tak novou nadějí pro tyto nemocné. Následně byl v roce 2016 
schválen i v kombinaci s lenalidomidem a dexametazonem nebo s bortezomibem a dexameta-
zonem v prvním relapsu onemocnění. Jako prakticky jediný nežádoucí účinek byly pozorovány 
tzv. reakce spojené s infuzí, které se objevily u cca poloviny léčených. Vzhledem k tomu, že mno-
hočetný myelom je typický přítomností paraproteinu (monoklonální protilátky) a že CD38 je všu-
dypřítomný antigen, vyvstaly nečekané potíže, a to zejména pro pracovníky klinických laboratoří. 
V tomto souhrnném sdělení jsou rozebrány situace, které lze očekávat při podání daratumumabu, 
stejně jako jejich řešení. Interference s elektroforézou a imunofi xací může komplikovat hodnocení 
léčebné odpovědi, interference v transfuzním lékařství může způsobit potíže s včasným výdejem 
kompatibilních transfuzních přípravků a problémy lze rovněž očekávat při hodnocení minimální 
reziduální nemoci pomocí fl ow cytometrie. Vzhledem k potenciálu daratumumabu lze předpo-
kládat jeho široké použití, a je proto nutné počítat s jeho specifi ckými efekty. Rovněž je zásadní 
informovat své kolegy z klinických laboratoří o léčbě daratumumabem u konkrétního pa cienta.

Klíčová slova
mnohočetný myelom –  daratumumab –  reakce spojené s infuzí –  fl ow cytometrie –  transfuze 

Summary
Monoclonal antibodies represent a standard part in the treatment of oncologic patients, but their 
effi  cacy in multiple myeloma used to be unsatisfactory. Daratumumab monotherapy was ap-
proved by the American FDA in 2015, after unprecedented results were obtained in a heavily pre-
-treated group of patients. In 2016 daratumumab was approved in combination with lenalidomide 
and dexamethasone, or bortezomib and dexamethasone, for the treatment of myeloma patients 
who have received at least one prior therapy.The toxicity of the drug is low, and is dominated by 
infusion-related reactions in more or less half of patients. The development as well as the manage-
ment of these sometimes urgent reactions is described in depth in this review. As multiple myeloma 
is characterized by the presence of paraprotein (monoclonal antibody) and CD38 is a ubiquitous 
antigen, several un expected complications have been reported during the administration of the 
drug. In this review, we aim to describe and off er some solutions for the complications that may be 
encountered during daratumumab treatment, such as interference with serum protein electropho-
resis and immunofi xation assays that may confuse the assessment of the hematological response, 
interference with blood compatibility testing that may cause a delay in the delivery of compatible 
transfusions, and diffi  culties that may occur in fl ow cytometric analysis of minimal residual disease. 
Because of the high activity of daratumumab and its expected widespread use, clinicians should 
be aware of its side eff ects and their management. It is also very important to inform col leagues in 
clinical laboratories about the initiation of daratumumab treatment in particular patient.

Key words
multiple myeloma – daratumumab – infusion related reaction – fl ow cytometry – transfusion
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Úvod

Mnohočetný myelom (multiple my-
eloma –  MM) s incidencí cca 6 případů na 
100 000 obyvatel patří mezi nejčastější 
hematologické malignity spolu s  chro-
nickou lymfocytární leukemií a  difuz-
ním velkobuněčným B lymfomem [1,2]. 
Léčba tohoto onemocnění patří k jedné 
z  nejdynamičtěji se rozvíjejících oblas-
tem klinické onkologie. Celkové pře-
žití (over all survival  –  OS) nemocných 
s MM se neustále prodlužuje, medián OS 
u pa cientů schopných podstoupit ASCT 
je 6– 8 let [3]. V případě nejintenzivnější 
možné léčby –  tzv. Total Therapy 3 žije až 
polovina nemocných s  příznivými pro-
gnostickými faktory více než 10 let [4].

K již standardně používaným lékům 
(proteazomový inhibitor – PI: bortezo-
mib a  imunomodulační látky – IMiD: 
thalidomid, lenalidomid) se přidaly no-
vější generace těchto látek –  carfi lzomib 
a pomalidomid, které jsou již dostupné 
i v ČR [5,6]. A jen v roce 2015 byly schvá-
leny americkou FDA hned čtyři nové 
molekuly: 1. perorální inhibitor protea-
zomu ixazomib; 2. inhibitor histon dea-
cetyláz panobinostat a 3. dvě monoklo-
nální protilátky elotuzumab (anti-CS1) 
a daratumumab (anti-CD38). Jak pano-
binostat, tak monoklonální protilátky 
představují látky se zcela odlišným me-
chanizmem účinku než látky standardně 
užívané.

Daratumumab byl první monoklonální 
protilátkou schválenou k léčbě MM. Tato 
anti-CD38 protilátka představuje jednu 
z nejslibnějších molekul u MM a lze oče-
kávat, že bude schválena i v dalších indi-
kacích. Vzhledem k minimální toxicitě je 
ideální do kombinace se standardně uží-
vanými léky [7]. Během testování v rámci 
klinických studií vyšly najevo i nečekané 
vedlejší efekty, které představují výzvu 
hlavně pro pracovníky v klinických labo-
ratořích [8,9]. V tomto souhrnném sdě-
lení bude stručně popsán mechanizmus 
účinku i dosavadní klinické výsledky da-
ratumumabu. Pozornost bude věnována 
praktickému řešení situací vzniklých 
v souvislosti s užitím této látky, zejména 
z  klinického hlediska nejdůležitější ře-
šení s  infuzí spojených reakcí a  interfe-
rence s testem kompatibility před podá-
ním krevní transfuze. Dále interference 
s imunofi xačním a elektroforetickým vy-

šetřením při hodnocení hematologické 
odpovědi či problematika fl ow cytome-
trické analýzy zejména při stanovení mi-
nimální reziduální nemoci (minimal resi-
dual disease –  MRD).

Antigen CD38 a mechanizmus 

účinku daratumumabu

Daratumumab (Genmab/ Janssen) je lid-
ská IgG1κ monoklonální protilátka cí-
lená proti CD38, což je membránový 
glykoprotein o  molekulární hmotnosti 
46 kDa [10]. Kromě daratumumabu jsou 
ve vývoji i  další anti-CD38  cílené pro-
tilátky. Nejdále z nich a s velmi podob-
nými výsledky jako daratumumab je 
isatuximab (SAR650984, Sanofi), poté 
MOR202 (Morhosys) a Ab79 (Takeda).

CD38  je fylogeneticky nevšedně za-
konzervovaný antigen, který byl v prak-
ticky nezměněné podobě nalezen rov-
něž u 700 milionů let starého měkkýše 
(rod Aplysia) a jeho absence je nesluči-
telná s  lidským životem [11]. Tento an-
tigen se ubikvitně nachází na buňkách 
imunitního systému, ale i  na erytrocy-
tech, trombocytech a  rovněž na celé 
řadě dalších tkání, jako jsou epiteliální 
buňky prostaty, β buňky pankreatu, 
osteoklasty, buňky hladkého i  příčně 
pruhovaného svalstva či Purkyňovy 
buňky [12]. Exprese CD38 je spojována 
s celou řadou patologických stavů, jako 
je HIV infekce, diabetes mellitus 2. typu, 
autoimunitní onemocnění, ale zejména 
s  hematologickými malignitami (chro-
nická lymfocytární leukemie, lymfom 
z  plášťových buněk, akutní lymfoblas-
tická leukemie, Waldenstromova makro-
globulinemie) [13– 15]. Míra exprese to-
hoto antigenu je však zdaleka nejvyšší 
na plazmatických buňkách, což z  něj 
dělá ideální cíl pro terapii monoklonál-
ními protilátkami.

CD38 antigen má dvě základní funkce: 
1. receptor účastnící se mezibuněčných 
interakcí a  transmembránové signali-
zace; 2. ektoenzym regulující cytoplaz-
matickou koncentraci kalcia  [16], nic-
méně jeho kompletní role není zcela 
prozkoumána. Mimo jiné může předsta-
vovat jakýsi most mezi vrozenou a adap-
tivní imunitou [11].

Daratumumab, podobně jako další 
monoklonální protilátky, zabíjí cílové 
buňky pomocí několika mechanizmů 

účinku. ADCC (antibody-dependent cell-
-mediated cytotoxicity) je v zásadě za-
bití protilátkou označené buňky pomocí 
cytotoxických efektorových buněk, nej-
častěji uvolněním obsahu cytotoxických 
granul. Efektorové buňky podílející se na 
ADCC jsou nejčastěji NK buňky, mono-
cyty, makrofágy a neutrofi ly. ADCP (an-
tibody-dependent cellular phagocyto-
sis), tedy makrofágy zprostředkovaná 
fagocytóza, se zdá být velmi rychlý, po-
tentní a rovněž klinicky významný me-
chanizmus akce daratumumabu  [17]. 
CDC (complement-dependent cyto-
toxicity) představuje další mechaniz-
mus účinku, kdy po navázání protilátky 
na cílovou buňku dojde k aktivaci kom-
plementového systému. Celá komple-
mentová kaskáda končí vytvořením tzv. 
membránu atakujícího komplexu –  do-
slova vytvořením děr v membráně a lýze 
cílové buňky  [18]. Mezi další mechani-
zmy účinku daratumumabu patří přímá 
indukce apoptózy v protilátkami ozna-
čených buňkách a ovlivnění aktivity cí-
lového proteinu na povrchu buněk [19].

Vzhledem k  tomu, že NK buňkami 
zprostředkovaná ADCC představuje dů-
ležitý mechanizmus účinku, lze očekávat 
synergizmus s  látkami, které ovlivňují 
imunitní systém zejména ve smyslu ak-
tivace NK a T buněk. Lenalidomid se zdá 
být výhodnějším partnerem do kombi-
nace než bortezomib, což vyplývá zatím 
zejména z preklinických dat [20]. Poten-
ciálně vhodnými partnery jsou i anti-KIR 
monoklonální protilátky jako IPH2102 či 
PD-1/ PD-L1 inhibitory [21,22].

Klinické výsledky

Monoterapie

Na rozdíl od elotuzumabu prokázal dara-
tumumab výjimečnou účinnost i v mo-
noterapii  [23]. První klinická studie 
fáze I/ II byla provedena u pa cientů s re-
labovaným/ refrakterním MM (RRMM), 
přičemž do její druhé části bylo zařa-
zeno 72 značně předléčených pa cientů 
s mediánem 4 předchozích linií léčby. Při 
dávce daratumumabu 16 mg/ kg bylo do-
saženo celkové hematologické odpovědi 
(objective response rate –  ORR) u 36 % 
pa cientů, medián přežití bez progrese 
(progression-free survival – PFS) byl 
5,7 měsíce, 1leté OS 77 %. S infuzí spo-
jené reakce se objevily u  71  % nemoc-
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(59  vs. 29  %; p  <  0,0001) i  ≥ CR (19  vs. 
9 %; p = 0,0012) ve prospěch DVd vs. Vd. 
Daratumumab rovněž signifi kantně pro-
dloužil medián PFS (61% snížení rizika 
progrese či smrti; HR 0,39). Reakce spo-
jené s infuzí se objevily u 45 % pa cientů, 
v 91 % byly grade 1/ 2 [28].

Druhá studie srovnávala kombinaci 
lenalidomid  +  dexametazon s  nebo 
bez daratumumabu. Celkem bylo zařa-
zeno 569 pa cientů s mediánem 1 před-
chozí linie. Přidání daratumumabu sig-
nifikantně zvedlo ORR (93  vs. 76  %; 
p  <  0,0001), stejně tak množství VGPR 
(76 vs. 44 %; p < 0,0001) a CR (43 vs. 19 %; 
p < 0,0001) a znamenalo přibližně stejné 
zlepšení mediánu PFS jako předchozí 
studie (HR 0,37). Rovněž množství reakcí 
spojených s infuzí (infusion-related reac-
tions –  IRRs) bylo srovnatelné [29].

Zmíněné výsledky jsou přehledně 
zobrazeny v tab. 1.

Na základě těchto výsledků v listo-
padu 2016 americká FDA schválila dara-
tumumab v kombinaci s lenalidomidem 
a dexametazonem nebo s bortezomi-
bem a dexametazonem u MM pacientů, 
kteří absolvovali alespoň jednu před-
chozí léčebnou linii.

Nežádoucí účinky 

a jejich řešení

Klasické nežádoucí účinky jsou při po-
dání daratumumabu minimální. Z  váž-
nějších grade 3/ 4  nežádoucích účinků 

velmi dobré parciální remise (VGPR). PFS 
a OS v  18 měsících byl 72, resp. 90 %.
S infuzí spojené reakce se objevily u 56 % 
pa cientů (většina grade 1, 2; 6 % grade 3), 
jeden pa cient byl vyřazen ze studie pro 
laryngeální edém. Přidání daratumu-
mabu bylo spojeno se zvýšením kva-
lity léčebných odpovědí, přičemž toxi-
cita této kombinace zůstává velmi dobře 
zvladatelná [26].

Průběžné výsledky kombinace daratu-
mumabu s pomalidomidem a dexame-
tazonem byly zveřejněny na konferenci 
Americké hematologické společnosti 
(ASH) v roce 2015. Do této studie fáze Ib 
bylo zatím zařazeno 77 pa cientů s me-
diánem 3,5 předchozích léčebných linií. 
ORR byla 58,5  % u  53  evaluovatelných 
pa cientů se 7,5 % CR. Přidání daratumu-
mabu neznamenalo zvýšení toxicity re-
žimu kromě specifi ckých, s  infuzí spo-
jených reakcí, které se objevily u  61  % 
nemocných [27].

Recentně byly publikovány výsledky 
dvou velkých randomizovaných studií 
fáze III (CASTOR a POLLUX), které potvr-
dily vynikající účinnost daratumumabu. 
První z  nich zkoumala přidání daratu-
mumabu ke kombinaci bortezomibu 
s dexametazonem u pa cientů s RRMM. 
Do  studie bylo zařazeno 498  pa cientů 
s  mediánem 2  předchozích linií léčby, 
přičemž daratumumab signifikantně 
zvýšil jak ORR (83 vs. 63 %; p < 0,0001), 
tak prakticky zdvojnásobil množství VGPR 

ných, v naprosté většině byly velmi mírné 
(grade 1, 2; 1 % případů grade 3) [24].

Studie Sirius zkoumala rovněž účin-
nost daratumumabu (16 mg/ kg) v  mo-
noterapii u 106 pa cientů s mediánem 5 
předchozích linií léčby (80 % nemocných 
s předchozí ASCT, 95 % dvojitě refrakter-
ních k PIs i IMiDs). ORR byla pozorována 
u 29 % pa cientů, medián PFS byl 3,7 mě-
síce a  1leté OS 65  %. S  infuzí spojené 
reakce se objevily u 42 % pa cientů a byly 
dobře zvladatelné (většina grade 1, 2; 
5  % grade 3). Toxicita daratumumabu 
byla minimální, dobře zvladatelná, vět-
šina ostatních nežádoucích účinků byla 
očekávatelná u  takto předléčené sku-
piny pa cientů [25].

Na základě těchto výsledků byl v listo-
padu 2015 daratumumab schválen ame-
rickou FDA k  léčbě MM pa cientů, kteří 
prodělali min. 3 léčebné linie obsahující 
jak proteazomový inhibitor, tak imuno-
modulační látku, anebo dvojitě refrak-
terních pa cientů k PIs a IMiDs.

Kombinovaná léčba

První studie testující kombinaci daratu-
mumabu s lenalidomidem a dexametazo-
nem byla studie fáze I/II (GEN 503), v jejíž 
druhé části bylo léčeno 32  RRMM pa-
cientů s mediánem 2 předchozích léčeb-
ných linií. ORR byla 81 % (26/32), přičemž 
25 % (8/32) pacientů dosáhlo stringentní 
kompletní remise (sCR), 9 % (2/32) kom-
pletní remise (CR) a 28 % (9/32) dosáhlo 

Tab. 1. Dosavadní výsledky klinických hodnocení.

Klinická studie NCT ID číslo Fáze Počet 

pa cientů

Medián počtu 

předchozích linií

ORR (%) IRRs (%)

Monoterapie

Dara (Lokhorst et al, 2015) [24] NCT00574288 I/II 72 4 36 71

Dara (Lonial et al, 2016) [25] NCT01985126 II 106 5 29 42

Kombinovaná léčba

Dara/ Len/ Dex (Plesner et al, 2015) [26] NCT01615029 I/II 32 2 88 56

Dara/ Pom/ Dex (Chari et al, 2015) [27] NCT01998971 Ib 77 2,5 58,5 61

Dara/ Bor/ Dex (Palumbo et al, 2016) [28] NCT02136134 III 498 2 83 45

Dara/ Len/ Dex (Dimopoulos et al, 2016) [29] NCT02076009 III 569 1 93 48

ORR –  celková léčebná odpověď, IRRs –  reakce spojené s infuzí, Dara –  daratumumab, Len –  lenalidomid, Dex –  dexametazon, 
Pom –  pomalidomid, Bor –  bortezomib
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ke komplikacím. Pokud dojde k respirač-
ním potížím, lze podat inhalačně bron-
chodilatancia, event. pa cienta promptně 
hospitalizovat a zajistit intenzivní moni-
toraci vitálních funkcí  [9,25]. V  již zmí-
něných studiích nebylo nutno ani v jed-
nom případě ukončit léčbu z  důvodu 
IRR, nicméně jejich četnost je vysoká, 
a proto je nutná adekvátní erudice ošet-
řujícího personálu.

Interference s ELFO a imunofi xací

Elektroforéza bílkovin séra (ELFO, SPEP) 
a  imunofi xace (IFE) jsou rutinně použí-
vané metody ke zjištění přítomnosti mo-
noklonálního proteinu (M-protein, MIg, 
paraprotein) a ke konfi rmaci CR po vy-
mizení paraproteinu v rámci hodnocení 
léčebné odpovědi [30]. Je nutné si uvě-
domit, že daratumumab je monoklo-
nální imunoglobulin IgGκ, který může: 
1.  komigrovat s  pa cientovým parapro-
teinem, a vést tak k artifi ciálnímu nad-
hodnocení množství MIg (sérové koncen-
trace daratumumabu dosahují až 1 g/ l),
a  2. mimikovat přítomnost patologic-
kého paraproteinu, který již ve skuteč-
nosti přítomen není, a tak falešně pod-
hodnocovat množství kompletních 
odpovědí na léčbu [24,31,32].

Ve snaze o  adekvátní zhodnocení 
množství CR byla vyvinuta nová esej – 
tzv. DIRA (daratumumab IFE reflex 
assay). V principu je v průběhu imuno-
fi xace séra přidána myší anti-dara pro-
tilátka, která po navázání posune da-
ratumumab mimo oblast, kde migruje 
patologický pa cientův paraprotein, tak 
aby bylo možné tyto dva monoklonální 
proteiny odlišit. DIRA by měla být pro-
vedena u  všech pa cientů s  IgGκ para-
proteinem, kteří dosáhli hluboké odpo-
vědi a  u  nichž klesla hladina MIg pod 
2  g/ l  [33]. Velmi důležité je rovněž in-
formovat laboratorního specialistu 
o léčbě daratumumabem u konkrétního 
pa cienta.

Interference s fl ow cytometrickým 

hodnocením

Imunofenotypizační vyšetření má u  MM 
poměrně silnou pozici, a  to jak v  rámci 
dia gnostiky, tak v poslední době zejména 
při hodnocení léčebné odpovědi, tzv. 
MRD. Pa cienti, kteří dosáhnou MRD ne-
gativity, mají signifi kantně delší OS, než ti,

však nebyly důvodem pro ukončení 
léčby [24,25]. Pro srovnání se známými 
anti-CD20 monoklonálními protilátkami, 
ve studii CLL 11 byl výskyt IRRs u rituxi-
mabu 27 % (3 % grade ≥ 3) a u obinu-
tuzumubu 65 %  (20 % grade ≥ 3)  [29]. 
Patofyziologickým podkladem těchto 
reakcí bude pravděpodobně, stejně jako 
v  případě anti-CD20  protilátek, náhlé 
uvolnění velkého množství pro-zánět-
livých cytokinů jako IL-6, IL-8, TNF-α 
a IFN-γ [30].

Vzhledem k  tomu, že rychlost po-
dání infuze je jedním z  důležitých ri-
zikových faktorů, první aplikace dara-
tumumabu by měla být velmi pomalá 
(v  průběhu klinického hodnocení prů-
měrně 6– 7  hod). Při dalších podá-
ních je možno infuzi zrychlit dle indi-
viduálních možností pa cienta na cca 
3  hod  [24]. V  rámci prevence IRR jsou 
rutinně podávány kortikoidy, antihista-
minika a  paracetamol 30– 60  min před 
zahájením infuze, podobně jako u ritu-
ximabu. U pa cientů s astma bronchiale 
či chronickou obstrukční plicní nemocí 
(CHOPN) s FEV1  (sekundová vitální ka-
pacita) ≤ 80 % lze zvážit preventivní in-
halaci β2-mimetik či kortikoidů po do-
kapání infuze daratumumabu. Pa cienti 
s  CHOPN a  FEV1  ≤  50  % a  pa cienti se 
střední a  těžkou formou perzistent-
ního astma bronchiale byli vyřazeni z re-
gistračních studií, proto je nutno peč-
livě zvážit podání daratumumabu takto 
fragilním nemocným.

Pokud dojde k  reakci spojené s  in-
fuzí, je nutno přerušit infuzi daratumu-
mabu, dle závažnosti reakce podat další 
kortikoidy, antihistaminika či antipyre-
tika. V případě hypotenze podat intrave-
nózně tekutiny. Po překonání této reakce 
obnovit infuzi daratumumabu rychlostí 
nižší (cca poloviční), než při které došlo 

byly nejčastěji pozorovány neutrope-
nie, trombocytopenie, anémie a infekční 
komplikace (pneumonie), jejichž výskyt 
je dán spíše pokročilostí základního one-
mocnění než přímou toxicitou daratu-
mumabu [24,25]. Vedle relativně očeká-
vatelných nežádoucích reakcí spojených 
s  podáním monoklonální protilátky, 
stejně jako v případě rituximabu či obi-
nutuzumabu znamenalo podání daratu-
mumabu i nečekané a specifi cké vedlejší 
efekty, jež mohou interferovat s  mno-
hými laboratorními technikami a tak ne-
gativně ovlivňovat celý léčebný proces.

Reakce spojené s infuzí (IRRs)

Ačkoliv je CD38 velmi promiskuitní an-
tigen nacházející se na celé řadě buněk 
různých tkání, toxicita daratumumabu 
je minimální, a to jak v monoterapii, tak 
v kombinaci s lenalidomidem a dexame-
tazonem. Starší pa cienti snášejí podá-
vání daratumumabu bez větších potíží, 
tedy vyšší věk myelomových pa cientů 
neznamená překážku v  léčbě. Renální 
insuficience by neměla být důvodem 
redukce dávky farmaka, nicméně vý-
sledky klinických studií u  této skupiny 
nemocných zatím nejsou k dispozici [9]. 
Podobně jako u rituximabu či výrazněji 
obinutuzumabu (obě anti-CD20) je po-
dání této anti-CD38 monoklonální proti-
látky poměrně často spojeno s výskytem 
nežádoucí reakce (IRR). Nejčastějšími 
projevy jsou teplota, zimnice, rinitida, 
faryngitida, kašel či zvracení, z  vážněj-
ších přechodný bronchospazmus a  la-
ryngospazmus s  projevy dušnosti. 
V  publikovaných studiích s  daratumu-
mabem v monoterapii se vyskytly u 42, 
resp. u  71  % pa cientů, a  to v  naprosté 
většině v  průběhu první infuze. Domi-
nantně byly mírného grade 1– 2, v ojedi-
nělých případech vážnější grade 3, nikdy 

Obr. 1. Identifi kace erytrocytových protilátek na gelové kartě DG Gel (Grifols) –  nedia-

gnostický nález příčinou daratumumabu interferujícího v LISS-NAT.
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Tab. 2. Probíhající klinické studie fáze III s daratumumabem.

Název Léčebný režim

Indikace

Očekávaný

nábor 

pa cientů

NCT 

ID čísloexperimentální rameno komparativní rameno

Phase 3 Study Compar-
ing Daratumumab, 
Lenalidomide, and 
Dexamethasone (DRd) 
vs Lenalidomide, and 
Dexamethasone (Rd) in 
Subjects With Relapsed 
or Refractory Multiple 
Myeloma

daratumumab (i.v.) 16 mg/ kg, 
dny 1, 8, 15, 22 (2 cykly), 

dny 1, 15 (4 cykly), den 1 (pokračuje)
lenalidomid (p.o.) 25 mg/ den, 

den 1– 21
dexametazon (p.o.) 40 mg/ týden;

28denní cyklus, do progrese či 
neakceptovatelné toxicity

lenalidomid (p.o.) 
25 mg/ den, dny 1– 21
dexametazon (p.o.) 

40 mg/ týden;
28denní cyklus, 

do progrese či neak-
ceptovatelné toxicity

relabovaný 
nebo 

refrakterní 
MM

571 NCT-
02076009

Phase 3 Study Com-
paring Daratumumab, 
Bortezomib, and De-
xamethasone (DVd) vs 
Bortezomib and Dexa-
methasone (Vd) in Sub-
jects With Relapsed 
or Refractory Multiple 
Myeloma

daratumumab (i.v.) 16 mg/ kg, 
dny 1, 8, 15, 22 (3 cykly), 

každé 4 týdny (pokračuje)
bortezomib (s.c.) 1,3 mg/ m2, 

dny 1, 4, 8, 11 (8 cyklů)
dexametazon (p.o.) 20 mg/ den, 

dny 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12 (8 cyklů); 
21denní cyklus, do progrese či 

neakceptovatelné toxicity

bortezomib (s.c.) 
1,3 mg/ m2, 

dny 1, 4, 8, 11
dexametazon (p.o.) 

20 mg/ den, dny 1, 2, 4, 
5, 8, 9, 11, 12; 

21denní cyklus 
(8 cyklů)

relabovaný 
nebo 

refrakterní 
MM

497 NCT-
02136134

A Phase 3 Study Compa-
ring Daratumumab, 
Lenalidomide, and
Dexamethasone (DRd) vs 
Lenalidomide and Dexa-
methasone (Rd) in Sub-
jects With Previously 
Untreated multiple Mye-
loma Who Are Ineligible 
for High Dose Therapy

daratumumab (i.v.) 16 mg/ kg, dny 1, 
8, 15, 22 (2 cykly), dny 1, 15 (4 cykly), 

den 1 (pokračuje)
lenalidomid (p.o.) 25 mg/ den, 

dny 1– 21
dexametazon (p.o.) 40 mg/ týden; 

28denní cyklus, do progrese či 
neakceptovatelné toxicity

lenalidomid (p.o.) 
25 mg/ den, dny 1– 2
dexametazon (p.o.) 

20 mg/ den, dny 1, 2, 4, 
5, 8, 9, 11, 12; 

28denní cyklus 
(8 cyklů)

nově dia-
gnostikovaný 

MM, 
nevhodný 
pro HDM

730 NCT-
02252172

A Phase 3, Randomized, 
Controlled, Open-Label 
Study of VELCADE (Borte-
zomib), Melphalan-Predni-
sone (VMP) Compared to 
Daratumumab in Combi-
nation With VMP (D-VMP), 
in Subjects With Pre-
viously Untreated Multiple 
Myeloma Who Are Ineligi-
ble for High-dose Therapy

daratumumab (i.v.) 16 mg/ kg, 
1× týdně (1 cyklus), každých 21 dní 
(8 cyklů), každých 28 dní (nadále)

bortezomib (s.c.) 1,3 mg/ m2, 
dny 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, 32 (9 cyklů)

melphalan (p.o.) 9 mg/ m2/ den, 
dny 1– 4 (9 cyklů)

prednison (p.o.) 60 mg/ m2/ den, 
dny 1– 4 (9 cyklů);

42denní cyklus, do progrese či 
neakceptovatelné toxicity

bortezomib (s.c.) 
1,3 mg/ m2, dny 1, 4, 8, 

11, 22, 25, 29, 32
melphalan (p.o.) 

9 mg/ m2/ den, dny 1– 4
prednison (p.o.) 
60 mg/ m2/ den, 

dny 1– 4;
42denní cyklus 

(9 cyklů)

nově dia-
gnostikovaný 

MM, 
nevhodný 
pro HDM

700 NCT-
02195479

Study of Daratumumab 
in Combination With 
Bortezomib (VELCADE), 
Thalidomide, and 
Dexamethasone (VTD) 
in the First Line 
Treatment of Transplant 
Eligible Subject With 
Newly Dia gnosed 
Multiple Myeloma

bortezomib + talidomid + dexa-

metazon + daratumumab 

(i.v.) 16 mg/ kg, 4 cykly indukce

HDM

bortezomib + thalidomid + dexa-

metazon + daratumumab 
(i.v.) 16 mg/ kg, 2 cykly konsolidace 

udržovací léčba:
daratumumab (i.v.) 16 mg/ kg 
každých 8 týdnů po dobu 2 let

bortezomib + thalido-

mid + dexametazon

4 cykly indukce

HDM

bortezomib + thalido-

mid + dexametazon

2 cykly konsolidace

bez udržovací léčby

nově dia-
gnostikovaný 
MM, vhodný 

pro HDM

1 080 NCT-
02541383

MM – mnohočetný myelom, HDM –  vysokodávkovaný melfalan
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Závěr

Daratumumab se stal první monoklo-
nální protilátkou schválenou k léčbě MM, 
a to jak v monoterapii, tak v rámci kom-
binovaných režimů. V  současné době 
probíhá celá řada klinických hodnocení 
fáze III (tab.  2) a  nejnovější bezprece-
dentní výsledky kombinační terapie na-
svědčují tomu, že bude daratumumab 
schválen i v dalších indikacích. Toxicita 
léku je minimální, nejčastější jsou reakce 
spojené s  infuzí, které jsou však dobře 
zvladatelné, vyskytující se cca u poloviny 
pa cientů, téměř vždy během prvního 
podání a zcela sporadicky vedoucí k pře-
rušení léčby. Dalším klinicky významným 
vedlejším efektem daratumumabu je in-
terference v rámci předtransfuzního vy-
šetření, což může způsobit potíže s vy-
dáním kompatibilního TP. Zvláště zde 
jakožto i u dalších projevů interference 
platí důležitost informovat pracovníky 
klinické laboratoře o  podávání daratu-
mumabu příslušnému pa cientovi. Vzhle-
dem k  očekávanému širokému použití 
této monoklonální protilátky pravděpo-
dobně dojde ke změně v panelu protilá-
tek používaného při fl ow cytometrické 
analýze MRD. Daratumumab se tak stává 
novou nadějí pro nemocné s  MM, ale 
také přináší mnohé výzvy jak pro lékaře 
a  sestry, tak pro pracovníky klinických 
laboratoří.
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ních přípravků (TP). U vzorků pa cientů 
léčených daratumumabem byla pozo-
rována významná interference pouze 
v  nepřímém antiglobulinovém testu 
(NAT), který v  nejsenzitivnější podobě 
jako LISS-NAT (NAT s  použitím erytro-
cytů v roztoku o nízké iontové síle) před-
stavuje standardní referenční tech-
niku pro vyšetření screeningu protilátek 
a zkoušky kompatibility [41].

Daratumumab se váže na CD38  dia-
gnostických a  dárcovských erytrocytů 
(z TP), na kterých je exprimován v indi-
viduálně malém množství a způsobuje 
v  LISS-NAT polymorfní obraz panreak-
tivity. Takto zabrzdí jak včasnou pří-
pravu kompatibilních erytrocytových 
TP, tak zkomplikuje následnou identifi -
kaci protilátek, kde imituje pestrou škálu 
imunohematologických nálezů a  sou-
časně maskuje zejména slabé erytrocy-
tové protilátky. Většina pa cientů má po-
zitivní přímý antiglobulinový test (PAT) 
s průkazem senzibilizace jen IgG a po-
zitivní test autokontroly (reakce plazmy 
či séra pa cienta a jeho erytrocytů v LISS-
-NAT) (obr. 1). Pozitivita NAT zprostřed-
kovaného daratumumabem přetr-
vává po dobu až 6 měsíců od ukončení 
léčby [8,42].

Vzhledem k  výše uvedenému je nej-
lepší provést vstupní imunohemato-
logická vyšetření (AB0, RhD a  scree-
ning/ event. identifi kace protilátek, PAT, 
fenotypizace/ event. genotypizace anti-
genů systémů Rh a Kell, případně Jk, Fy, 
MNS) ještě před zahájením léčby daratu-
mumabem, a tím si dopředu zajistit do-
stupnost antigenně kompatibilních ery-
trocytových TP.

V nouzových situacích, kdy je nutné 
zjistit, co se skrývá za clonou daratu-
mumabu, je k  dispozici pouze jediná 
cesta –  tzv. DTT protokol (zrušení inter-
ference daratumumabu pomocí dithio-
threitolu). Tato metoda však není běžně 
dostupná, je časově i technicky náročná, 
navíc DTT destruuje antigeny Kell, což 
může být nevýhodné pro příjemce s fe-
notypem KK (riziko aloimunizace erytro-
cyty kk, Kk).

Faktem je, že u  žádného z  pa cientů 
léčených daratumumabem a  erytrocy-
tovými TP nebyly pozorovány labora-
torní nebo klinické známky klinicky vý-
znamné potransfuzní hemolýzy [42,43].

kteří zůstanou pozitivní po ukončení 
léčby  [34– 36]. Hodnocení MRD po-
mocí průtokové cytometrie má celou 
řadu výhod oproti molekulárně-gene-
tickým metodám (dostupnost, jedno-
duchost, cena, rychlost i  použitelnost 
prakticky u všech pa cientů) a postupně 
se stává standardní součástí léčebného 
postupu [37].

Vzhledem k tomu, že exprese CD38 na 
plazmatických buňkách je daleko vyšší 
než na ostatních leukocytech, je tento 
antigen rutinně používán k  identifi-
kaci a kvantifi kaci této buněčné popu-
lace [38]. Daratumumab přetrvává v těle 
pa cienta až 6 měsíců po ukončení léčby, 
což komplikuje zejména hodnocení 
MRD, a  to dvěma základními mechani-
zmy: 1. vazbou na CD38 antigen na po-
vrchu plazmocytů brání navázání dia-
gnostické anti-CD38  protilátky, pokud 
sdílejí tentýž epitop; 2. způsobuje tzv. 
shedding –  tedy snížení exprese tohoto 
antigenu. Bylo vynaloženo mnoho úsilí, 
jak obejít tento problém. Jednou z mož-
ností je najít jiný důvěryhodný marker, 
pomocí něhož lze bezpečně identifi kovat 
plazmocyty. Jako adekvátní se osvědčil 
pouze CD229 [39]. Nicméně jeho inkor-
porace do MRD panelu nebyla možná, 
protože v pozici pro FITC místo CD38 ne-
fungoval adekvátně (osobní komuni-
kace, dr. Bruno Paiva, 15. březen 2016). 
Další cestou byl vývoj multi-epitopové 
dia gnostické anti-CD38 protilátky, což je 
v podstatě směs protilátek proti různým 
epitopům na povrchu CD38  anti genu. 
Tato protilátka je již komerčně dostupná 
(Cytognos) [40]. Postup, kterým se bude 
ubírat dia gnostika MRD, je použití této 
protilátky v rámci povrchového barvení 
v kombinaci s cytoplazmatickým barve-
ním CD38 dohromady v kanálu pro FITC 
(osobní komunikace, dr. Bruno Paiva, 
15.  březen 2016). Tímto způsobem by 
měly být event. reziduální maligní plaz-
mocyty bezpečně identifi kovány a hod-
nocení MRD proveditelné u pa cientů lé-
čených daratumumabem.

Interference v transfuzním lékařství

Komplexní předtransfuzní vyšetření 
(AB0, RhD, screening nepravidelných 
protilátek proti erytrocytům, zkouška 
kompatibility) je nezbytné pro zajištění 
kompatibilních erytrocytových transfuz-
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PŘEHLED

Epitelo-mezenchymální tranzice v nádorové tkáni 

a její role při metastatickém šíření karcinomů

Epithelial-mesenchymal Transition in Tumor Tissue and Its Role 
for Metastatic Spread of Cancer

Matějka V. M.1,2, Fínek J.1, Králíčková M.2
1 Onkologická a radioterapeutická klinika LF UK a FN Plzeň
2 Ústav histologie a embryologie, LF UK v Plzni

Souhrn
Východiska: Metastazování, relaps a rezistence k chemoterapii jsou celosvětově hlavními důvody 
většiny úmrtí na malignitu. Proces metastazování je velmi precizně organizovaný a orgánově 
specifi cký. Mechanizmy metastazování nejsou stále přesně známy, ale ně kte ré z nich jsou zpro-
středkovány programem epitelo-mezenchymální tranzice (EMT). Poprvé byl tento proces popsán 
v průběhu embryogeneze. Tento buněčný program vede ke změně epiteliálního fenotypu buňky 
v mezenchymální typ. V průběhu této tranzice dochází ke změně tvaru epiteliální buňky, která 
ztrácí svoji polaritu, závislost na buněčných spojích a celou řadu epiteliálních markerů. Naopak 
získává vřetenovitý tvar a stává se mechanicky odolnější a je schopnější vycestovat z buněčné 
kolonie. Tato změna fenotypu je provázena i změnou exprese proteinů a genů, jako jsou tran-
skripční faktory, cadheriny, cateniny, matrix metaloproteinázy nebo receptory pro růstové fak-
tory. Známky aktivace programu EMT byly již popsány v různých typech nádorů, např. u karci-
nomu prsu, vaječníků, karcinomu tlustého střeva a jícnu, a  jejich přítomnost byla asociována 
s horší prognózou onemocnění a častějším metastatickým šířením. Také rezistence k cytostatické 
léčbě je spojována s reaktivací těchto embryonálních procesů. Porozumění tomuto programu 
je nezbytné k lepšímu chápání procesu progrese maligního onemocnění, stejně jako k hledání 
nových léčebných cílů a prognostických faktorů. Závěr: Tento článek shrnuje dosud známé mole-
kulární kaskády zapojené do procesu EMT u nádorových onemocnění.

Klíčová slova
epitelo-mezenchymální tranzice –  karcinom –  metastatický

Summary
Background: Metastasis, recurrence, and resistance to chemotherapy are leading causes of the 
majority of cancer-related mortality worldwide. The process of metastasis can be artifi cially di-
vided into a series of sequential, highly organized, and organ-specifi c steps. The underlying me-
chanisms are still poorly understood, but are believed to be mediated by epithelial-mesenchymal 
transition (EMT). First described in embryogenesis, EMT is a cellular reprogramming process in 
which epithelial cells acquire a mesenchymal phenotype. During this transformation, epithelial 
cells lose their shape, epithelial markers, and ability to grow in colonies. They acquire a spindle-
-shaped morphology and exhibit more motile and invasive behavior. These phenotypic changes 
are associated with modifi cations in diff erent interconnected protein and gene families, such as 
transcription factors, cadherins, catenins, matrix metalloproteases, and growth receptors. EMT has 
been observed in many cancers, such as breast, ovarian, colon, and esophageal cancers, and is as-
sociated with poor prognosis and metastasis. Also, resistance to cytotoxic treatments is associated 
with reactivation of embryonic programs. Understanding this process is necessary to provide a 
better understanding of cancer progression and could lead to the development of new therapeu-
tic or prognostic strategies for the treatment of cancer. Conclusion: This article summarizes the 
known molecular pathways involved in EMT in cancer.
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epithelial-mesenchymal transition – carcinoma – metastasis
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Úvod

Nádorová onemocnění jsou dnes dru-
hou nejčastější příčinou smrti. Jen v ČR 
jimi onemocní každý třetí člověk a každý 
čtvrtý na ně zemře. Primární tumor je 
nicméně příčinou smrti jen výjimečně. 
V naprosté většině případů je úmrtí způ-
sobeno selháním orgánů při jejich sekun-
dárním postižení nemocí. Porozumění 
metastatické kaskádě a mechanizmům, 
které se při ní uplatňují, se tak stává ne-
zbytností ve snaze o léčbu tohoto spole-
čensky závažného onemocnění [1,2].

Jedním z mechanizmů uplatňujících se 
při diseminaci nádorového onemocnění 
je v  posledních letech studovaná epi-
telo-mezenchymální tranzice (EMT)  [3]. 
Tento proces je stále více považován za 
jeden z hlavních a nezbytných mechani-
zmů uplatňujících se při diseminaci epi-
teliálních nádorů (karcinomů) do dalších, 
převážně parenchymatických orgánů 
těla. Při EMT dochází ke změně fenotypu 
buněk z epiteliálního na mezenchymový. 
Nádorové buňky tak získávají větší mecha-
nickou odolnost, nezávislost na bazální 
membráně, motilitu a v neposlední řadě 
i odolnost k protinádorové léčbě [2– 4].

Takto pozměněné buňky aktivně vyces-
továvají do krevního oběhu, kterým jsou 
pak bez nebezpečí mechanického posti-
žení unášeny do místa nidace. Následně 
se mechanizmem opačným, zvaným me-
zenchymo-epiteliální tranzice (MET), vra-
cejí ke svému původnímu epiteliálnímu 
fenotypu a zakládají dceřiná ložiska, mi-
krometastázy, z  nichž se při příznivých 
podmínkách může vyvinout plnohod-
notné metastatické ložisko [2,4].

Avšak ani EMT není vše vysvětlujícím 
mechanizmem. Jsou známy i jiné způsoby 
nádorové diseminace, např. kolektivní mi-
grace, kdy se do krevního oběhu uvolňují 
celé shluky nádorových buněk s  vlastní 
bazální membránou. Stejně tak tímto 
způsobem nedokážeme vysvětlit genera-
lizaci anaplastických karcinomů nebo me-
zenchymálních nádorů. Množství důkazů 
nicméně poukazuje na významnou úlohu 
tohoto fenoménu při generalizaci dobře 
a středně diferencovaných karcinomů.

Nádorová tkáň –  typy buněk 

z hlediska fenotypu

Nádorová masa karcinomu není tvořena 
homogenní hmotou. Jedná se o  velmi 

komplexní prostředí, v němž jsou zastou-
peny dvě základní heterogenní složky. 
První složkou je nádorový parenchym. 
Ten je tvořen nádorovými buňkami, 
které se formují do více či méně organi-
zovaných struktur napodobujících pů-
vodní tkáň. Druhou složkou je pak nádo-
rové stroma obklopující nádorové buňky. 
Stroma je tvořeno vazivovou tkání, kte-
rou procházejí lymfatické a  krevní cévy 
zásobující či drénující tumor. Dále jsou 
v něm lymfocyty zodpovědné za imuno-
logickou odpověď těla na nádor [2,4].

Tyto obě složky spolu stále na moleku-
lární úrovni komunikují. Jedním z  hlav-
ních léčebných mechanizmů v onkologii 
je narušení této komunikace nebo využití 
jejích mechanizmů k cílenému poškození 
nádorových buněk. Iniciace EMT v  ná-
dorové tkáni je právě jedním z důsledků 
vzájemné komunikace mezi nádorovými 
buňkami a obklopujícím stromatem [2,5].

EMT

EMT je proces, při kterém dochází ke 
změně epiteliálního fenotypu ve feno-
typ mezenchymální. V průběhu tohoto 
procesu dochází k  celé řadě změn  –  
ztráta polarity buněk, změna tvaru 
buňky ve vřetenovitý, ztráta mezibu-
něčných spojů a závislosti na nich, zvý-
šená produkce složek extracelulární ma-
trix (ECM), ztráta závislosti na bazální 
membráně, zvýšená schopnost motility 
a  v  neposlední řadě zvýšená odolnost 
vůči apoptóze. Dokončení procesu EMT 
je pak signalizováno degradací základní 
bazální membrány a vytvořením buňky, 
která je schopna vycestovat z buněčné 
vrstvy, ve které vznikla [2,5].

Intracelulárně se aktivují transkripční 
faktory nezbytné ke změně specific-
kých buněčných proteinů, což vede 
k reorganizaci a expresi cytoskeletu bíl-
kovin, produkci ECM degradujících en-
zymů a  změny v  expresi specifických 
mikroRNA (miRNA). Tyto faktory se také 
samozřejmě používají jako specifické 
bio  markery, které můžeme použít k de-
monstraci tohoto procesu [2,5,6].

Dosud byly popsány tři základní typy 
EMT.

EMT I

Vůbec poprvé byla EMT pozorována 
E. Hayem, který popsal změny fenotypu 

buněk v embryu kuřete [7]. Jev, při kte-
rém zárodečný epitel měnil své vlast-
nosti a  tvar v  typický pro mezenchy-
mální buňky, byl tehdy popsán jako 
transformace. Když bylo později zjištěno, 
že buňky, které tento proces podstou-
pily, jsou schopné vrátit se ke svému pů-
vodnímu fenotypu, byl tento dynamický 
jev přejmenován na tranzici.

Jako EMT I. typu nebo také vývojová 
EMT jsou souhrnně označovány všechny 
tranzice, které se odehrávají v  prů-
běhu vývoje zárodku. V  embryu pak 
na tomto „switchi“ závisí množství díl-
čích kroků důležitých pro vývoj jedince. 
Například gastrulace, zakládání neurální 
lišty, vývoj patra, formování srdečních 
chlopní, vývoj nefronů a končetinového 
svalstva [2,8].

Vývojová EMT je velmi precizně a spe-
cificky řízená signálními molekulami 
produkovanými Spemann-Mangoldo-
vým organizérem, což je oblast embrya 
odpovědná za zachování osové souměr-
nosti organizmu [9]. První případ EMT je 
pozorovatelný již v průběhu gastrulace, 
při které dochází ke ztrátě bazální mem-
brány pod epiblastem. Buňky následně 
ztrácejí E-cadherin z  povrchu buněčné 
membrány, a tím dochází k destabilizaci 
buněčných spojů. Buňky entodermu mi-
grují a zakládají mezoderm a následně 
po reverzi pomocí MET i  entoderm. 
Tento proces je řízen primárně fibro-
blastickým růstovým faktorem přes tran-
skripční faktor Snail [10].

Dalším případem EMT I. typu je proces 
zakládání neurální trubice. Neuroekto-
derm generuje populaci mezenchymál-
ních buněk obklopující neurální trubici, 
z nichž následně vznikají další struktury, 
jako neurony periferního nervového sys-
tému, pigmentové buňky a buňky dřeně 
nadledvin  [11]. Molekulárně zde opět 
došlo k  prokazatelné expresi Snail fak-
toru, který inhibuje E-cadherin. Zpo-
čátku byl v  tomto případě proces defi -
nován jako kolektivní migrace buněk, 
dokud ovšem nedošlo k potvrzení me-
zenchymálního fenotypu výsledných 
buněk [11,12].

V průběhu vývoje srdečních chlopní 
byla popsána přeměna endokardiál-
ních buněk vlivem působků produko-
vaných myokardem. U  endokardiál-
ních polštářů dochází k aktivní migraci 
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Při histologickém vyšetření metastáz 
nacházíme buňky karcinomu typicky 
epiteliálního fenotypu, v převážné vět-
šině případů velmi podobné zdrojové 
nádorové tkáni. Tento fenomén vysvět-
luje mechanizmus MET. MET je velmi 
pravděpodobně způsobena lokálním 
mikroprostředím, kde po extravazaci ná-
dorových buněk mezenchymálního fe-
notypu nejsou již tyto buňky pod vlivem 
signálů, které byly zodpovědné za in-
dukci EMT v primárním ložisku [33– 35]. 
To naznačuje, že indukce EMT je pravdě-
podobně centrálně důležitý mechaniz-
mus pro progresi karcinomu do metasta-
tického stadia. Nicméně mnoho kroků 
tohoto mechanického modelu stále vy-
žaduje přímé experimentální ověření.

Signální dráhy zapojené do EMT 

v nádorovém onemocnění

I když již bylo množství indukčních a sig-
nalizačních molekul podílejících se na 
spuštění programu EMT v  nádorové 
tkáni popsáno, celý mechanizmus akti-
vace a průběhu tohoto procesu zůstává 
nejasný. Nejvíce zvažovaná teorie před-
pokládá vliv genetických a epigenetic-
kých změn v nádorových buňkách na cit-
livost pro signály indukující EMT. Ty pak 
přicházejí ve zvýšené míře hlavně z ná-
dorového stromatu.

V řadě karcinomů byly popsány vlivy 
růstových a transformačních faktorů při-
cházejících právě z  nádorového stro-
matu, jako HGF, EGF, PDGF a TGF-β. Tyto 
faktory indukují transkripční faktory 
jako Snail, Slug, ZEB1  (zinc fi nger E-box 
bind ing homeobox 1), Twist, Goosecoid 
a FOXC2 [30,36– 40]. Každý z těchto tran-
skripčních faktorů může způsobit aktivaci 
EMT programu. Málokdy jde ale o vliv jed-
noho z těchto faktorů samotného, mno-
hem častěji je aktivace multifaktoriální.

Realizace programu je pak závislá 
na celé řadě intracelulárních signálů. 
Ty jsou realizovány transdukčními pro-
teiny jako ERK, MAPK, PI3K, Akt, Smads, 
RhoB, β-catenin, Ras a c-Fos a proteiny 
buněčné membrány –  integriny (hlavně 
β4 α5β1 integrin, a αVβ6 integrin) [41]. 
Aktivace a průběh EMT jsou také usnad-
něny primárním narušením mezibuněč-
ných spojů a spojů mezi buňkou a ECM. 
Toho se pak účastní hlavně celá další 
řada integrinů [41– 46].

znaků a převládne u nich plně fi broblas-
tický fenotyp [24,25].

EMT II. typu byla prokázána např. ve 
studiích fibrózy ledvin u  člověka  [26]. 
Rastaldi et  al v  souboru 133  pa cientů 
s fi brózou ledvin prokázal tento proces 
v  podstatném počtu vzorků. Průkazu 
bylo dosaženo dvojitým označováním 
tubulárních epitelových buněk na cy-
tokeratin, vimentin, α-SMA nebo zona 
occludens 1 (ZO-1). Další studie proká-
zala EMT u pa cientů s Crohnovou choro-
bou, kde se podílí na fi brotizaci tlustého 
střeva [27]. Studium EMT II. typu se tak 
stává nezbytným pro budoucí terapeu-
tický zásah do mechanizmu fi brotizace 
u chronických zánětlivých procesů.

EMT III

Pro karcinomy je charakteristickým 
rysem nadměrná buněčná proliferace 
a přítomnost angiogeneze [28]. Jelikož 
i epiteliální nádorové buňky jsou závislé 
na přítomnosti bazální membrány, je 
schopnost jejího překonání nezbytným 
krokem metastatické kaskády. I  tento 
proces přestupu přes bazální membránu 
je vícefázový. Prvním krokem je získání 
nezávislosti na vazbě k  bazální mem-
bráně a  následně na mezibuněčných 
spojích s  okolními buňkami. Získání 
těchto schopností je podmíněno právě 
aktivací programu EMT.

Buňky, které získaly schopnost přechá-
zet přes bazální membránu a exprimují 
mezenchymální markery, jako α-SMA, 
FSP1, vimentin a desmin, byly prokázány 
hlavně na okrajích nádoru. Zde tvoří in-
vazivní předvoj a jsou asociovány s tzv. 
tumor buddingem [2,3,29].

O těchto buňkách se uvažuje jako 
o těch hlavních, které vstupují do meta-
statické kaskády, protože získání daných 
vlastností jim zajišťuje dostatečnou mo-
tilitu pro přestup do krevního oběhu (in-
travazaci). Dále získávají touto změnou 
dostatečnou mechanickou odolnost, 
aby vydržely cestu krevním oběhem, 
kde panují tlaky, pro které nejsou ty-
picky epiteliální buňky stavěny. V nepo-
slední řadě pak je pro šíření nemoci ne-
zbytná schopnost přestupu přes cévní 
stěnu do parenchymatických orgánů 
(extravazace), kde vytvářejí mikrome-
tastázy, z  kterých se mohou dále vyvi-
nout metastázy [30– 32].

buněk přes bazální membránu a  jejich 
přeměnu na fi broblasty  [13]. Tentokrát 
buňky, které projdou EMT, nadále zůstá-
vají mezenchymální a  formují kardiální 
skelet. V  průběhu formování kardiál-
ních chlopní byly jako regulátory EMT 
identifikovány TGF-β, BMP, β-catenin, 
MSX1/ 2 a Slug [13– 17].

EMT II

Jako EMT II. typu nazýváme tento pro-
gram, pokud je spojený s hojením ran, 
regenerací tkání, ale také fi brózou tkání 
a  orgánů. V  případě zánětlivé reakce 
nebo poškození orgánů dochází ke 
spuštění programu EMT, který napo-
máhá reparaci tkáně. Důsledkem je pro-
dukce fibroblastů a  jiných příbuzných 
buněk, které se účastní rekonstrukce 
tkání a zánětlivé odpovědi. Na rozdíl od 
I. typu je tento typ asociován se zánětem 
a je ukončen, jakmile je zánětlivá reakce 
zmírněna. To je patrné na průběhu ho-
jení ran a při regeneraci tkání [18– 20].

Pokud není zánětlivý proces ukončen, 
hromadí se v tkáni zánětlivé buňky a fi b-
roblasty, a stejně tak proces EMT nadále 
běží. Zdravá tkáň je destruována a  na-
hrazována tkání fi brózní. Spojení tohoto 
typu EMT s fi brózou již bylo prokázáno 
v ledvinách, játrech, plicích a zažívací tru-
bici  [20]. Epiteliální buňky ledvin, jater, 
plic a střeva, které prošly EMT v průběhu 
chronického zánětu, byly identifi kovány 
pomocí markerů jako vimentin, desmin, 
DDR2  (discoidin domain receptor ty-
rosine kinase 2), FSP1 (fi broblast speci-
fi cký protein 1), třída S100 proteinů cy-
toskeletu a  α-SMA (α-smooth muscle 
actin) [21– 23].

Kromě markerů pro mezenchymální 
typ totiž tyto buňky nadále vykazují 
specifi cké morfologické a  molekulární 
znaky pro epiteliální fenotyp, jako epi-
teliální cytokeratiny a E-cadherin. Kom-
binace markerů jak epiteliálních, tak 
mezenchymálních potvrzuje jejich feno-
typový přechod [24].

Proces EMT je v  tomto případě více-
stupňový. Buňky pod tlakem zánětlivé 
reakce podstoupí několik prvních kroků 
k změně svého fenotypu, tzv. dílčí EMT. 
Poté opustí epiteliální vrstvu, projdou 
bazální membránou a  začnou se hro-
madit v  intersticiu tkáně, kde nakonec 
dochází ke ztrátě i zbylých epiteliálních 
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do jádra. Tam pak působí jako tran-
skripční faktor. S tímto přesunem kore-
luje i změna fenotypu z epiteliálního na 
mezenchymální [66]. Akumulace β-cate-
ninu v jádru spojená se ztrátou E-cadhe-
rinu koreluje se vznikem invazivního fe-
notypu a vstupem buňky do programu 
EMT. Buňky, jež ztrácejí E-cadherin ze 
svého buněčného povrchu, se tak stávají 
citlivějšími na impulzy růstových faktorů 
vedoucí ke spuštění EMT [67].

Ně kte ré studie prokázaly, že epige-
netická regulace aktivity E-cadherinu 
a  β-cateninu je důležitá při stanovení 
metastatického potenciálu rakovin-
ných buněk  [68– 71]. Hladiny exprese 
E-cad herinu jsou odlišné v různých lid-
ských nádorech. Důležitou roli hrají 
nejen hladiny exprese, ale také mutace 
genu pro E-cadherin, které byly iden-
tifi kovány v  různých nádorových buň-
kách, častěji pak u  nádorů agresivních 
a metastatických [68– 70].

Význam ztráty E-cadherinu pro proces 
EMT je dobře ilustrován několika EMT 
vyvolávajícími transkripčními faktory, 
které usnadňují akvizici mezenchymál-
ního fenotypu, jako je Snail a Slug, ZEB1, 
SIP1 a E12 (také známý jako E47-E2A).

Tyto transkripční faktory jsou indu-
kované TGF-β a  jednou exprimované 
potlačují expresi E-cadherinu. Ztráta 
E-cadherinu podporuje Wnt signali-
zaci a je spojena s vysokou úrovní Snail 
v  jádru  [72]. SIP1  potlačuje expresi 
E-cad herinu a váže se spolu se Snail na 
promotor E-cadherinu. Exprese Snail 
a E-cadherinu je nepřímo úměrná pro-
gnóze u pa cientů, kteří trpí karcinomem 
prsu nebo spinocelulárním karcinomem 
dutiny ústní [72,73].

Notch

Signální dráha Notch je další drahou za-
pojenou do procesu aktivace EMT. Jedná 
se o hlavní dráhu řady buněčných pro-
cesů, vč. apoptózy, schopnosti migrace, 
invaze a angiogeneze  [74,75]. Aktivace 
této dráhy začíná aktivací receptoru 
Notch ligandem (Jagged, Delta), který 
způsobí proteolytické rozštěpení re-
ceptoru, kdy intracelulární část recep-
toru působí jako transkripční aktivátor. 
V  mnoha nádorových onemocněních 
byla popsána zvýšená exprese recep-
toru Notch  [76]. Výsledkem je aktivace 

vají EMT vyvolané mutantním statu-
tem RAS. Takto spuštěný program EMT 
může být blokován např. MEK1  inhi-
bitory  [59,60]. Také onkogen Raf zpro-
středkovává TGF-β indukovanou EMT, 
a podporuje tím invazivnost nádorových 
buněk. V  myších modelech karcinomu 
kůže a lidské rakoviny tlustého střeva ab-
sence TGF-β exprese receptoru skutečně 
významně zlepšovala prognózu [61,62].

Obě tyto dráhy končí aktivací tran-
skripčních faktorů Snail, Slug, Twist, 
ZEB1 a TCF3 [63], která vede k inhibici ex-
prese E-cadherinu a zvýšené expresi me-
zenchymálních markerů jako N-cadherin 
a vimentin, a navíc ke zvýšené produkci 
matrix-metaloproteináz.

Význam E-cadherinu

Význam ztráty exprese E-cadherinu v ná-
dorových buňkách pro aktivaci EMT pro-
gramu byla potvrzena již v mnoha stu-
diích (obr.  1)  [64,65]. Pokud zůstává 
komplex E-cadherin v  buněčné mem-
bráně, je potlačena buněčná prolife-
race a  buňky si zachovávají epiteliální 
fenotyp. Naopak, pokud je z  buněčné 
membrány E-cadherin uvolněn, je uvol-
něn do cytoplazmy také β-catenin, jenž 
se následně cytoplazmou přesouvá 

TGF-β

Nejvýznamnějším faktorem v  procesu 
aktivace EMT je TGF-β. Jeho role v nádo-
rových onemocněních není ale jednodu-
chá. V první fázi funguje jako inhibiční 
faktor epiteliální buněčné proliferace 
a induktor apoptózy. V pokročilém epi-
teliálním nádoru pak má naopak roli po-
zitivního regulátoru progrese nádoru 
a metastáz [47– 49]. Toto bylo potvrzeno 
již studiemi in vitro, kde bylo prokázáno 
i spuštění programu EMT [50].

V aktivaci EMT přes TGF-β byly identifi -
kovány dvě základní signální dráhy. První 
z  nich zahrnuje Smad proteiny, které 
zprostředkovávají TGF-β kroky k  vyvo-
lání EMT přes ALK-5  receptor  [51– 55]. 
Tato cesta vede k  usnadnění motility 
buňky a  navíc inhibiční vliv Smad mo-
duluje účinky příslušných transkripčních 
faktorů a cytoplazmatických kináz, a tím 
indukuje autokrinní produkci TGF-β, což 
vede k zesílení EMT programu [56,57].

Druhá cesta indukce EMT probíhá přes 
p38  MAPK a  RhoA, které vedou opět 
k  autokrinní produkci TGF-β. Na  této 
signální dráze se také podílejí integriny 
β1a αVβ6  a  Fibulin-5  [56– 58]. Ně kte rá 
pozorování navíc potvrdila, že dráhy 
ERK/ MAPK a  PI3K/ Akt zprostředková-

Obr. 1. Porovnání exprese E-cadherinu v nádorovém parenchymu kolorektálního 

karcinomu.

A – snížená exprese na periferii tumoru, B – silná exprese v centrální části tumoru

A B
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β-cateninu, a tím k  jeho navýšení v cy-
toplazmě, což vede k  jeho translokaci 
do jádra, kde reguluje expresi cílových 
genů Wnt  [80]. Kromě toho tato dráha 
může zkříženě aktivovat dráhu TGF-β, 
Notch a CTGF (connective tissue growth 
factor). Translokace β-cateninu (obr. 2, 3) 
do jádra, kde působí jako transkripční 
faktor na cílové geny, které jsou zodpo-
vědné za zvýšení invazivity, schopnosti 
migrace a buněčné proliferace, je jedním 
z  hlavních mechanizmů aktivace pro-
gramu EMT [81].

Hedgehog

Signální dráha Hedgehog (Hh) je ne-
zbytná pro celou řadu procesů v  em-
bryogenezi, nejvíce se pak podílí na 
buněčném růstu, buněčné proliferaci, di-
ferenciaci a organogenezi. Ve zdravé do-
spělé tkáni je pak zásadní pro udržování 
procesů v populaci kmenových buněk, 
buněčné opravě a regeneraci [82]. Tato 
dráha je aktivována pomocí peptido-
vých ligandů nazývaných Hedgehog, 
z  nichž jsou dosud popsány tři homo-
logy a dva transmembránové receptory 
(Ptch a SMO). Hypoxie aktivuje signální 
dráhu Hh zvýšením exprese SMO [83].

MiRNA a EMT

MiRNA jsou malé nekódující RNA dlouhé 
19– 24  nukleotidů, které posttran-
skripčně kontrolují genovou expresi de-
gradací mRNA nebo inhibicí translace. 
V posledních letech byl prokázaný velký 
význam množství různých miRNA v pro-
cesu nádorového onemocnění. Zkou-
mán byl také vliv těchto molekul na pro-
gram EMT.

Nejvíce byl prozkoumán vliv miRNA 
rodiny miRNA200  [84]. Například jed-
ním z  cílů miRNA200c a  miRNA200b 
jsou transkripční faktory ZEB1  a  ZEB2, 
jejichž inaktivace touto cestou vede ke 
stabilizaci epiteliálního fenotypu a inhi-
bici aktivace EMT. MiRNA205 přímo in-
hibuje molekuly kaskády TGF-β. V  kar-
cinomu prsu ztráta miRNA200 koreluje 
se zvýšenou expresí vimentinu a  sní-
žením hladiny E-cadherinu v  nádo-
rových buňkách  [84– 88]. Na druhou 
stranu vliv těchto miRNA a  jejich ekto-
pická produkce se pravděpodobně po-
dílejí na MET, tedy návratu fenotypu ná-
dorové buňky k fenotypu epiteliálnímu. 

procesů. Mezi hlavní patří gastrulace, 
buněčná polarita, organogeneze, osové 
formování a  další  [79]. Centrálním re-
gulátorem této dráhy je β-catenin, pro-
tein ukotvený do E-cadherinu v  bu-
něčné membráně. Aktivace Wnt jeho 
ligandy vede k  inhibici aktivity kom-
plexu zodpovědného za odbourávání 

EMT pomocí transkripčního faktoru 
Snail  [77]. Aktivace EMT touto cestou 
byla popsána hlavně v případech hypo-
xií indukovanou EMT [78].

WNT/ β-catenin

Signální dráha Wnt hraje také jednu 
z  hlavních rolí v  celé řadě vývojových 

Obr. 2. Membránová exprese β-cateninu v nádorové tkáni kolorektálního karcinomu 

centrální části tumoru. Minimální jaderná exprese (šipky).

Obr. 3. Zvýšená jaderná exprese (translokace) β-cateninu v nádorové tkáni kolorektál-

ního karcinomu periferní části tumoru (šipky).
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Jak je patrné, možnosti terapeutic-
kého ovlivnění EMT jsou široké a agens 
zasahujících do tohoto programu bude 
přibývat. Problémem však zůstává také 
správné načasování této terapie, neboť 
v různých situacích může být dopad ta-
kové léčby rozdílný. Během počáteční 
fáze onemocnění může léčba způsobit 
diferenciaci mezenchymálních buněk 
v nádoru. V pozdější fázi pak stejná léčba 
může uspíšit proces MET, a  tím růst již 
přítomných metastatických ložisek.

Závěr

Jak je z výše zmíněného patrné, proces 
EMT hraje u  nádorového onemocnění 
ústřední roli v  procesu metastazování 
a  získávání odolnosti k  systémové on-
kologické léčbě. Vazbu má také k dalším 
negativním prognostickým faktorům, 
jako tumor budding, volné nádorové cir-
kulující buňky a obnově CSC. Stále ještě 
víme velmi málo o tomto fyziologickém 
jevu, který, pokud se dá do služeb nádo-
rového onemocnění, je víceméně zod-
povědný za hlavní pochody, které vedou 
k ohrožení pa cienta na životě –  selhání 
léčby a metastatické šíření. Příprava lé-
čebných agens zasahujících do tohoto 
programu tak velmi pravděpodobně 
rozšíří armamentarium klinických onko-
logů a povede k omezeným schopnos-
tem nádoru diseminovat.
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a vykazují mezenchymální znaky [99].

I přes to, že není jasný mechanizmus 
aktivace EMT v  průběhu léčby, je zva-
žováno několik možných mechanizmů. 
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Možnosti chemoterapie v léčbě karcinomu 

prostaty
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Souhrn
Východiska: Karcinom prostaty patří mezi nejčastější onkologické onemocnění u mužů. V lé-
čebném algoritmu karcinomu prostaty má své místo i systémová chemoterapie. Její uplat-
nění je hlavně v léčbě metastatického kastračně rezistentního karcinomu prostaty (metastatic 
castration-resistant prostate cancer –  mCRPC). Možností je ale i  její aplikace v léčbě hormo-
nálně senzitivního pokročilého onemocnění na podkladě výsledků recentně publikovaných 
klinických studií. Cíl: Cílem přehledového článku je pohled na aktuální možnosti chemoterapie 
u karcinomu prostaty. Výsledky: V léčbě mCRPC je standardním lékem od roku 2004 v 1. linii 
docetaxel, který jako první lék prokázal prodloužení celkového přežití na podkladě klinických 
studií TAX 327 a SWOG 9916. Ve 2. linii léčby mCRPC je k dispozici kabazitaxel, který prokázal 
prodloužení celkového přežití ve srovnání s mitoxantronem v klinické studii TROPIC. Kromě 
chemoterapie se v léčbě mCRPC uplatňují i nové možnosti cílené hormonální léčby, podání 
radia-223 či možnosti imunoterapie. Diskutovanou otázkou je nalezení optimální sekvence 
jednotlivých léčebných postupů. U pa cientů s pokročilým hormon senzitivním karcinomem 
prostaty je indikovaná androgen deprivační terapie (ADT). Podle nedávno publikovaných stu-
dií CHAARTED a STAMPEDE prokázal docetaxel v kombinaci s ADT delší celkové přežití než 
samotná ADT. V České republice je ale tato indikace zatím off -label. Indikace chemoterapie 
u lokalizovaného karcinomu prostaty po radikální prostatektomii či radioterapii nepatří mezi 
léčebné standardy.

Klíčová slova
karcinom prostaty – metastázy – chemoterapie –  docetaxel –  kabazitaxel

Summary
Background: Prostate cancer is one of the most common malignancies in men. Chemotherapy 
has an important role in the management of prostate cancer, especially for the treatment of 
castrate resistant prostate cancer (mCRPC). According to recently published studies, chemo-
therapy can also be used to treat advanced hormone sensitive disease. Aim: The aim of this 
report is to review the currently available options for chemotherapy of prostate cancer. Results: 
Docetaxel is a chemotherapeutic agent used for standard treatment of mCRPC as 1st line ther-
apy. In TAX 327 and SWOG 9916 studies reported in 2004, docetaxel, the fi rst cytostatic agent 
indicated for this disease, prolonged overall survival. As a 2nd line mCRPC treatment, kabazitaxel 
resulted in longer overall survival than mitoxantrone, according to the results of the TROPIC 
study. Targeted hormone treatment, radium-223 irradiation, and immunotherapy are other 
treatment options for patients with mCRPC. Currently, the main focus is to develop an optimal 
sequence of treatments. Standard androgen deprivation therapy (ADT) is the standard option 
for patients with advanced hormone sensitive prostate cancer. According to recently published 
studies (CHAARTED, STAMPEDE), docetaxel with ADT increases overall survival in this group of 
patients. In the Czech Republic, this option is still off -label. Chemotherapy is not indicated in 
patients with early prostate cancer after radical prostatectomy or radiotherapy.

Key words
prostate cancer – metastasis – chemotherapy –  docetaxel –  cabazitaxel
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Úvod

Karcinom prostaty patří mezi nejčastější 
onkologická onemocnění u  mužů  [1]. 
V  systémové léčbě karcinomu pro-
staty má svůj význam i  chemoterapie, 
kde došlo v poslední době k vývoji po-
znatků nejenom v léčbě metastatického 
kastračně rezistentního karcinomu pro-
staty (metastatic castration-resistant 
prostate cancer  –  mCRPC), ale i  u  hor-
monálně senzitivního onemocnění. Pře-
hledový článek předkládá aktuální mož-
nosti chemoterapie u tohoto závažného 
onemocnění.

Chemoterapie mCRPC

Metastatický karcinom prostaty je prak-
ticky vždy zpočátku hormonálně senzi-
tivní onemocnění. Postupem času do-
chází k  poklesu účinku na primární 
hormonální léčbu, i přes kastrační hod-
noty testosteronu. Onemocnění defi nu-
jeme jako CRCP  [2]. Po selhání účinku 
primární hormonální manipulace se 
u  pa cientů indikovala systémová che-
moterapie [3,4]. Mezi prvními hodnoce-
nými cytostatiky v léčbě mCRPC byl mi-
toxantron, který s prednisonem prokázal 
zlepšení kvality života a měl významnější 
vliv na symp tomatologii onemocnění 
než samotný prednison. Léčba mitoxan-
tronem ale neměla vliv na celkové pře-
žití (over all survival –  OS) pa cientů  [5]. 
Až v roce 2004 byly publikovány dvě kli-
nické studie TAX 327 a SWOG 9916, které 
prokázaly významné prodloužení  OS. 
Obě studie hodnotily jako nové cytosta-
tikum docetaxel, který se stal následně 
standardem léčby v  kombinaci s  pred-
nisonem v  1. linii léčby mCRCP  [6,7]. 
Méně často je v  literatuře uváděna kli-
nická studie, která srovnávala doceta-

xel v dávce 50 mg/ m2 ve 2týdenním re-
žimu a  docetaxel ve standardní dávce 
75 mg/ m2  ve 3týdenním režimu, vše 
v  kombinaci s  prednisonem. Celkem 
bylo hodnoceno 361 mužů s mCRPC. Při 
mediánu sledování 18 měsíců bylo pro-
kázáno významně delší OS u  pa cientů 
s  2týdenním podáváním docetaxelu 
(19,5 vs. 17,0 měsíce; p = 0,02). Dvoutý-
denní režim také prokázal nižší výskyt 
neutropenie stupně III a IV než 3týdenní 
režim [8]. Další linie léčby po docetaxelu 
nebyly dlouho standardně defi nované. 
Proběhlo několik klinických studií, které 
hodnotily přínos paklitaxelu, etopozidu, 
satraplatiny a jiných, ale bez prodloužení 
OS [9,10]. Často používaným lékem v mi-
nulých letech byl i vinorelbin v kombi-
naci s hydrokortizonem. Byl zjištěn jeho 
příznivý vliv hlavně na relativně rychlý 
nástup klinického efektu, i když bez pro-
dloužení OS [11]. V ČR také patřilo pou-
žití vinorelbinu v  kombinaci s  hydro-
kortizonem k  oblíbenému léčebnému 
postupu po selhání terapie docetaxe-
lem [12]. V roce 2010 byly publikovány 
výsledky randomizované klinické studie 
fáze III, která hodnotila kabazitaxel a mi-
toxantron v  kombinaci s  prednisonem 
u 755 pa cientů s mCRPC, kteří byli před-
léčení docetaxelem. Studie prokázala 
významné prodloužení OS u  pa cientů 
léčených kabazitaxelem (15,1  vs. 
12,7 měsíce), byla popsána 30% redukce 
relativního rizika úmrtí (hazard ratio – HR 
0,7; 95% CI 0,59– 0,83; p < 0,0001)  [13]. 
Na podkladě těchto prezentovaných dat 
byl kabazitaxel schválen k léčbě mCRPC 
u  nemocných po předchozí terapii do-
cetaxelem. Zpočátku byla jeho aplikace 
schválená plátci zdravotní péče jenom 
pro nemocné s  progresí buď při tera-

pii docetaxelem, nebo do tří měsíců od 
ukončení léčby docetaxelem. V současné 
době již toto omezení není v  aktuální 
úhradové vyhlášce. V roce 2013 byla pub-
likována další analýza dat ze studie TRO-
PIC, která hodnotila 2leté OS u pa cientů 
léčených kabazitaxelem nebo mitoxan-
tronem. Podle Kaplan-Meierovy analýzy 
bylo OS delší než 2 roky u 27 % (95% CI 
23– 32 %) pa cientů léčených kabazitaxe-
lem a u 16 % (95% CI 12– 20 %) případů 
léčených mitoxantronem  [14]. Pa cienti 
přežívající více než 2 roky absolvovali 
více léčebných cyklů kabazitaxelu než 
pa cienti s OS kratším než 2 roky (medián 
10 vs. 6 cyklů). Podle výsledků se zdá, že 
přibližně u  25  % nemocných léčených 
kabazitaxelem lze očekávat delší OS. 
Výzvou aktuálního výzkumu je identifi -
kovat faktory s cílem predikovat déletr-
vající OS pa cientů léčených kabazitaxe-
lem. Na podkladě analýzy studie TROPIC 
bylo zatím identifi kováno několik klinic-
kých parametrů jako možné prognos-
tické faktory pro delší OS (tab. 1). 

Při indikaci cytostatické léčby je nutno 
předpokládat i  výskyt možných nežá-
doucích účinků. Problémem delšího tr-
vání léčby docetaxelem jako standard-
ního cytostatika 1. linie mCRPC může 
být výskyt periferní neuropatie jako pří-
kladu kumulativní toxicity, která může 
vést k  předčasnému ukončení dosud 
účinné léčby a je obtížně léčebně ovliv-
nitelná  [15]. Diskutovalo se její možné 
zhoršení při další léčbě kabazitaxelem 
jako představitele taxanů nové generace 
ve 2. linii léčby. V  rámci studie TROPIC 
byla incidence závažné periferní neuro-
patie nízká a vyskytla se jenom u 0,8 % 
léčených pa cientů. V  rámci hodnocení 
hematologické toxicity po podání ka-

Tab. 1. Prognostické faktory pro 2leté OS u pacientů podle analýzy klinické studie TROPIC [13].

Prognostický faktor Odds ratio (95% CI) p

elevace PSA v úvodu (ano/ne) 2,330 (1,004–5,407) 0,0488

kabazitaxel vs. mitoxantron 1,8949 (1,055–3,241) 0,0318

doba citlivost k primární hormonální léčbě (v letech) 1,134 (1,043–1,233) 0,0033

vstupní koncentrace alkalické fosfatázy 0,945 (0,916–0,976) 0,0005

přítomnost bolesti 0,482 (0,268–0,867) 0,0149

efekt trvání předchozí chemoterapie docetaxelem (méně/více než 6 měsíců) 0,410 (0,238–0,707) 0,0013

PSA – prostatický specifi cký antigen, OS – celkové přežití
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kabazitaxelu ve 3. linii než data z 2. linie 
ze studie TROPIC (2,8  vs. 4,9  měsíce), 
navíc se doba trvání poklesu prostatic-
kého specifi ckého antigenu (PSA) zkrá-
tila o  jednu třetinu  [25]. Data o  efektu 
chemoterapie po předchozí terapii en-
zalutamidem nemáme zatím k dispozici. 
Zajímavou práci publikoval Mezyn-
ski et  al, kteří retrospektivně hodno-
tili podání docetaxelu po předchozí 
terapii abirateronem. Jejich studie pro-
kázala nižší aktivitu docetaxelu po tera-
pii abirateronem než účinnost doceta-
xelu v 1.  linii ve studiích TAX 327 nebo 
SWOG 9916 [26]. Přehled léčebných vý-
sledků jednotlivých sekvencí léčby je 
uveden v  tab.  2. Nabízí se otázka, zda 
existuje zkřížená rezistence mezi taxany 
a signální dráhou androgenního recep-
toru. Taxany prokázaly interakci s andro-
genní signalizací v buňkách karcinomu 
prostaty, jednak v cytoplazmě, jednak na 
úrovni buněčného jádra s vlivem na tran-
skripční faktory androgenní genové ex-
prese [27– 30]. Hypotézu zkřížené rezis-
tence mezi taxany a androgenní signální 
dráhou podporuje i další preklinická stu-
die, která neprokázala protinádorový 
efekt docetaxelu a kabazitaxelu na abi-
rateron rezistentních buňkách [31]. Vý-
sledky výše zmíněných prací naznačují, 
že nové možnosti cílené hormonální 
léčby lze u  pa cientů schopných pod-
stoupit chemoterapii aplikovat až po se-
lhání chemoterapie, kde její efekt byl po-
tvrzen v  této indikaci již ve zmíněných 

dii FIRSTANA neprokázal kabazitaxel pro-
dloužení OS ve srovnání s docetaxelem.

Sekvence léčby mCRPC

Vzhledem k  dalšímu vývoji v  léčbě 
mCRPC se nabízí i otázka hledání opti-
mální sekvence jednotlivých léčebných 
postupů. Kromě cytostatické terapie lze 
po předchozí terapii docetaxelem apli-
kovat kromě kabazitaxelu i  abirateron, 
enzalutamid nebo u  pa cientů s  izolo-
vaným kostním postižením i α zářič ra-
dium-223  [19– 21]. Imunoterapie není 
v ČR zatím dostupná. Situaci navíc „kom-
plikuje“ i  možnost podání abirateronu 
či enzalutamidu v 1. linii terapie mCRPC 
podle nedávno publikovaných klinic-
kých studií [22,23]. U pa cientů nevhod-
ných k podání chemoterapie se zdá být 
nalezení léčebného algoritmu snazší než 
u pa cientů, kde chemoterapii podat lze. 
Tady lze standardně defi novat tři linie 
léčby. Proběhlo několik většinou retro-
spektivních hodnocení, která se zabý-
vala problematikou nalezení optimální 
sekvence systémové terapie mCRPC. 
Účinnost kabazitaxelu po předchozí 
léčbě docetaxelem a abirateronem hod-
notily dvě významnější retrospektivní 
klinické studie. První francouzsko-brit-
ská studie neprokázala snížení léčebné 
odpovědi kabazitaxelu ve 3. linii ve srov-
nání s  jeho výsledky v  registrační stu-
dii TROPIC, kde byl podáván ve 2.  linii 
léčby  [24]. Naproti tomu nizozemská 
studie prokázala kratší medián podávání 

bazitaxelu ve studii TROPIC byla pozo-
rována neutropenie až v 94 % případů, 
z toho až 82 % pa cientů mělo vyjádřeno 
stupeň neutropenie III a  IV. Možností 
je podání profylaktické aplikace růsto-
vých faktorů, které významně redukuje 
riziko vzniku neutropenie a  její kom-
plikaci (HR 0,7; p = 0,04) [16]. Mezi rizi-
kové faktory vzniku neutropenie stupně 
III a  IV patří věk nad 75  let, aplikace 
prvního cyklu chemoterapie a  počet 
neutrofilů méně než 4  000/ mm3  před 
podáním kabazitaxelu  [17]. S  cílem re-
dukovat toxicitu kabazitaxelu se často 
diskutuje i  použití nižší dávky kabazi-
taxelu než standardní dávka 25 mg/ m2. 
Aktuálně probíhá klinická studie PRO-
SELICA, která hodnotí dávku kabazita-
xelu 20 mg/ m2 po předchozí terapii do-
cetaxelem, a  studie FIRSTANA, která 
hodnotí podobnou dávku kabazitaxelu 
v  1.  linii léčby mCRPC. Tady navíc do-
chází i ke srovnání účinnosti s docetaxe-
lem. Tato studie si tedy položila i otázku, 
zda není kabazitaxel účinnější než do-
cetaxel v 1.  linii mCRPC. Vychází z dříve 
prezentovaných dat, která hodnotila ka-
bazitaxel jako účinnější než docetaxel 
z důvodu vlivu na p-glykoprotein s ná-
slednou redukcí vyplavení cytostatika 
z nádorových buněk [18].

Výsledky výše zmíněných studií byly 
prezentovány na ASCO v roce 2016. 
Ve studii PROSELICA dávka kabazitaxelu 
20 mg/m2 neprokázala horší OS než dávka 
25 mg/m2 navíc s lepší tolerancí. Ve stu-

Tab. 2. Účinnost léčebných sekvencí v léčbě mCRCP.

Léčebné sekvence 50% pokles PSA 

(%)

Medián trvání léčby 

(měsíce)

Léčebná odpověď 

podle RECIST (%)

Medián PSA progrese 

(měsíce)

DOC [6] 45 6,6 12 NR

ABI [22] 62 NR 36 11,1

ENZ [23] 62 NR 36 9,4

DOC-ABI [20] 29 8 14 10,2

DOC-ENZ [19] 54 8,3 29 8,3

DOC-CAB [13] 52 4,9 NR 6,1

ABI-DOC [26] 26 4,1 11 4,6

DOC-ABI-CAB [25] 32 2,8 NR 4,1

DOC-ABI-CAB [24] 49 4,1 20 NR

DOC – docetaxel, CAB – kabazitaxel, ABI – abirateron, ENZ – enzalutamid, NR – neuvedeno, PSA – prostatický specifi cký antigen
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citlivým onemocněním (HR 0,73; 95% CI 
0,6– 0,9; p = 0,02), jednak v celé hodno-
cené populaci i s nemocnými bez meta-
statického onemocnění (HR 0,74; 95% CI 
0,61– 0,91; p = 0,003) [41].

Chemoterapie nemetastatického 

karcinomu prostaty

Chemoterapie prokázala účinnost 
v  léčbě mCRPC i  v  léčbě hormonálně 
senzitivního metastatického onemoc-
nění. Do popředí se nyní dostává otázka 
využití systémové chemoterapie v adju-
vantní léčbě po radioterapii či radikální 
prostatektomii u pa cientů s nemetasta-
tickým lokalizovaným onemocněním. 
Byla publikovaná klinická studie RTOG 
9902, která hodnotila přidání paklitaxelu, 
estramustinu a etoposidu u pa cientů po 
radikální radioterapii v kombinaci s dlou-
hotrvající ADT celkem u  397  pa cientů 
s  lokálně nemetastatickým vysoce rizi-
kovým karcinomem prostaty. Přidání 
chemoterapie neprokázalo prodloužení 
OS  [42]. Na druhé straně klinická stu-
die GETUG 12 prokázala vyšší počet PSA 
odpovědí a zvýšení přežití bez známek 
progrese u  pa cientů léčených neoad-
juvantní chemoterapií docetaxelem 
a  estramustinem před zahájením radi-
kální radioterapie a  následnou hormo-
nální léčbou u  pa cientů v  podobné in-
dikaci jako studie RTOG 9902 [43]. Další 
klinická studie RTOG 0521 prokázala pro-
dloužení OS u pa cientů s lokalizovaným 
vysoce rizikovým karcinomem prostaty, 
kterým byl přidán docetaxel adjuvantně 
v kombinaci s ADT po radikální radiote-
rapii [44]. Podobné klinické studie probí-
hají v současnosti i s kabazitaxelem, navíc 
s rozvojem ozařovacích technik dochází 
také k vyšším cílovým dávkám radiotera-
pie. Klinická studie SWOG S9921 hodno-
tila přínos adjuvantní chemoterapie po 
radikální prostatektomii. Nebyl proká-
zán benefi t ve smyslu prodloužení přežití 
bez známek recidivy při použití mitoxan-
tronu [45]. Další klinické studie s využitím 
modernějších cytostatik aktuálně probí-
hají i v kombinaci s radioterapií a hormo-
nální léčbou po radikální prostatektomii, 
zvláště u pa cientů s vysokým rizikem re-
kurence onemocnění. V současné době 
není tato léčebná strategie standardem. 
Podobně probíhají i klinické studie hod-
notící přínos chemoterapie u pa cientů po 

zika úmrtí u pa cientů s kombinovanou 
léčbou [38]. Další dvě klinické studie na-
opak prokázaly přínos přidání chemo-
terapie k ADT u pa cientů s hormonálně 
senzitivním pokročilým onemocněním. 
Klinická studie CHAARTED hodnotila 
účinnost kombinace docetaxel a ADT ve 
srovnání se samotnou ADT. Při mediánu 
sledování 28,9  měsíce prokázala kom-
binovaná léčba významně delší OS než 
ADT samotná (576 vs. 44 měsíců; HR 0,61, 
95% CI 0,47– 0,8; p = 0,001) [39]. Rozsáh-
lejší klinická studie STAMPEDE kromě 
významu chemoterapie hodnotila i pří-
nos bisfosfonátů. Celkem bylo hodno-
ceno téměř 3 000 pa cientů s pokročilým 
hormonálně senzitivním karcinomem 
prostaty. Přibližně 60 % pa cientů mělo 
vzdálené metastatické postižení. Přidání 
docetaxelu k ADT prokázalo významné 
prodloužení OS při mediánu sledování 
43  měsíců. Přínos bisfosfonátů na OS 
nebyl prokázán. Byla podávána zolen-
dronová kyselina po dobu 2 let [40]. Pří-
činou kontroverzních výsledků na délku 
OS studie GETUG-AFU-15  na jedné 
straně a studií CHAARTED a STAMPEDE 
na straně druhé mohl být rozdílný počet 
cyklů chemoterapie, různá doba sledo-
vání nemocných, odlišný počet pa cientů 
s rozsáhlým metastatickým postižením. 
Na léčebné výsledky ale mohl mít vliv 
i typ další onkologické terapie po vzniku 
kastračně rezistentního karcinomu pro-
staty. Zvláště pa cienti v  první klinické 
studii GETUG-AFU-15  byli léčení mno-
hem méně často kabazitaxelem, en-
zalutamidem nebo abirateronem než 
pa cienti v klinických studiích STAMPEDE 
a CHAARTED, kdy nové možnosti léčby 
již byly k  dispozici. V  klinické studii 
CHAARTED bylo více pa cientů po před-
chozí kombinaci docetaxelu s ADT léčeno 
při vzniku mCRPC kabazitaxelem (24 vs. 
13 %) a abirateronem či enzalutamidem 
(44 vs. 36 %) než skupina pa cientů se sa-
motnou ADT. V této skupině ale byla čas-
těji indikovaná v dalším průběhu opako-
vaná terapie docetaxelem (23 vs. 48 %). 
Podobná sekvence léčby byla i  ve stu-
dii STAMPEDE. V roce 2015 byla prezen-
tovaná metaanalýza všech třech výše 
zmíněných studií, která potvrdila přínos 
pro OS kombinace chemoterapie a ADT 
ve srovnání se samotnou ADT jednak 
u pa cientů s metastatickým hormonálně 

studiích AFFIRM a COU-AA-301 [19,20]. 
Potvrdila to i další retrospektivní studie 
57  pa cientů s  mCRPC, kde významné 
prodloužení OS bylo v  multivariantní 
analýze zjištěno u  pa cientů léčených 
osmi a více cykly docetaxelu [32]. Další 
diskutovanou léčebnou možností jsou 
opakované aplikace docetaxelu u  sku-
piny pa cientů s  dobrou odpovědí na 
první podání docetaxelu. Výhodou opě-
tovného podání docetaxelu je nižší cena 
léčby. Nevýhodou je riziko zvýšené inci-
dence kumulativní toxicity docetaxelu, 
zvláště neuropatie. Proběhlo několik 
menších, převážně retrospektivních stu-
dií, které se snažily specifi kovat nemocné 
s mCRPC, kteří by profi tovali z reindukce 
docetaxelu [33– 35]. Petrioli et al ve svém 
přehledu prezentují možné faktory, kde 
lze zvážit opětovné podání docetaxelu –  
interval bez progrese po předchozí léčbě 
docetaxelem delší než 3– 6 měsíců, větší 
než 50% pokles koncentrace PSA po 1. linii 
léčby docetaxelem, nepřítomnost kumu-
lativní toxicity docetaxelu u  pa cientů 
mladších než 75  let a  výkonnostní stav 
0– 1  dle ECOG  [36]. Na druhé straně již 
výše zmíněná studie Poona et al proká-
zala delší OS při použití abirateronu nebo 
kabazitaxelu ve 2. linii terapie mCRPC než 
při opakované aplikaci docetaxelu  [32]. 
Pro kabazitaxel, abirateron i enzalutamid 
jsou k dispozici prospektivní klinické stu-
die na větších počtech pa cientů ve srov-
nání s  převážně retrospektivními stu-
diemi hodnotícími opětovné použití  
docetaxelu.

Chemoterapie hormonálně 

senzitivního onemocnění

První klinická studie, která hodnotila 
přínos chemoterapie u  pa cientů s  po-
kročilým hormonálně senzitivním kar-
cinomem prostaty, byla studie GETUG-
-AFU-15  prezentovaná v  roce 2013. 
Celkem hodnotila 385  pa cientů, kteří 
byli léčení androgen deprivační tera-
pií (ADT) nebo její kombinací s doceta-
xelem. Při mediánu sledování 50 měsíců 
kombinace ADT a  docetaxel neproká-
zala významně delší OS než samotná 
ADT (58,9 vs. 54,2 měsíce; HR 1,01; 95% 
CI 97,5– 1,30) [37]. V roce 2015 bylo pre-
zentováno hodnocení pa cientů při me-
diánu sledování 7  let. Byla prokázaná 
statisticky nevýznamná 20% redukce ri-
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lokální léčbě, kdy dochází k elevaci PSA 
bez průkazu diseminace onemocnění.

Závěr

Podle doporučení NCCN a  ESMO lze 
u  pa cientů v  1. linii mCRCP podat do-
cetaxel (kategorie IA), u pa cientů mírně 
symp tomatických či asymp tomatických 
lze podat i abirateron nebo enzalutamid 
(kategorie IA). U  pa cientů s  kostním 
postižením bez viscerálních metastáz 
lze použít i  radium-223  (kategorie IA). 
Sipuleucel-T není u nás dostupný. V léčbě 
2.  linie po předchozí terapii docetaxe-
lem lze zvážit podání abirateronu, enza-
lutamidu, kabazitaxelu či radia-223 (vše 
kategorie IA). Optimální sekvence léčby 
není zcela jasná. Asi nejperspektivnější 
se zdá být sekvence docetaxel –  kaba-
zitaxel –  cílená hormonální léčba. Výběr 
léku je ale nutno individualizovat i vzhle-
dem k celkovému stavu pa cienta, jeho 
preferencím, rozsahu postižení, léčebné 
odpovědi na předchozí terapii apod. 
U skupiny vybraných pa cientů lze zvá-
žit i opětovné použití docetaxelu nebo 
i  jiných cytostatik (kupř. mitoxantrom 
s dobrým paliativním účinkem).

U pa cientů s  metastatickým hormo-
nálně senzitivním karcinomem prostaty 
je standardem použití androgen depri-
vační terapie. Podle doporučení ESMO 
lze u pa cientů podat i docetaxel (katego-
rie IA). Podle NCCN doporučení lze do-
cetaxel podat u pa cientů s masivnějším 
metastatickým postižením (viscerální 
metastázy, čtyři a  více metastatických 
ložisek ve skeletu, z  toho jedno musí 
být mimo páteř a pánev). Celkem se do-
poručuje šest cyklů docetaxelu v kom-
binací s ADT. U nás je tato léčba zatím 
off -label.

Indikace systémové chemoterapie 
u  lokalizovaného karcinomu prostaty 
po radikální prostatektomii nebo ra-
dioterapii nepatří zatím mezi léčebné 
standardy.
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Lymfedém po operacích na spádových 

lymfatických uzlinách pro karcinom prsu

Lymphoedema Following Regional Lymph Node Surgery 
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Souhrn
Východiska: Léčba karcinomu prsu je zásadně multimodální a její nedílnou součástí jsou chi-
rurgické výkony na spádových mízních uzlinách. Indikační kritéria operací se v návaznosti na 
rozvoj ostatních modalit neustále vyvíjejí. Je třeba zvažovat nejen dia gnostický či léčebný be-
nefi t, ale přihlížet i k riziku nežádoucích účinků. Předchozí studie prokázaly, že axilární disekce 
(axillary lymph node dissection –  ALND) je zatížena vysokou frekvencí chronického lymfedému 
paže a hrudní stěny, nicméně určité procento pa cientek jím může trpět i po sentinelové bio p  sii 
(SLNB). Cíl: Sdělení se věnuje patofyziologii lymfedému, jeho možným prediktivním faktorům 
a komplikacím. Dále předkládá přehled publikovaných studií srovnávajících incidenci lymfe-
dému po současných výkonech na spádových uzlinách pro karcinom prsu spolu s aktuálními 
trendy snižování radikality těchto operací a stručně zmiňuje možnosti preventivních či léčeb-
ných chirurgických výkonů pro lymfedém. Závěr: Jak ALND, tak SLNB jsou zatíženy klinicky vý-
znamným rizikem lymfedému. Toto riziko je závažnější po ALND. Ve střednědobém horizontu 
trpí cca 7– 59 % operovaných pa cientů lymfedémem. Incidence lymfedému po SLNB, pova-
žované za velmi šetrnou metodu, však také není zanedbatelná (0– 14 %). Vzhledem ke stále 
narůstajícímu počtu pa cientek přežívajících po léčbě mamárního karcinomu je žádoucí, aby ne-
žádoucí účinky axilárních operací byly v praxi dlouhodobě sledovány. Výsledky publikovaných 
studií podporují výzkum léčebných metod, které by umožnily snižování chirurgické radikality, 
tedy další eliminaci chirurgických výkonů v axile při zachování či zlepšování celkové léčebné 
účinnosti.

Klíčová slova
nádory prsu – biopsie sentinelové lymfatické uzliny – disekce axily – nežádoucí účinky – lymfe-
dém po mastektomii

Práce byla podpořena projektem MŠMT – 
NPU I – LO1413 a MZ ČR – RVO (MOÚ, 00209- 
805). 

This work was supported by the grants MEYS – 

NPS I – LO1413 and MH CZ – DRO (MMCI, 00209- 

805).

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.

 
MUDr. Pavlína Vrtělová
Klinika operační onkologie
Masarykův onkologický ústav
Žlutý kopec 7
656 53 Brno
e-mail: vrtelova@mou.cz

Obdrženo/Submitted: 7. 11. 2016

Přijato/Accepted: 5. 12. 2016

doi: 10.14735/amko201734



LYMFEDÉM PO OPERACÍCH NA SPÁDOVÝCH LYMFATICKÝCH UZLINÁCH PRO KARCINOM PRSU

Klin Onkol 2017; 30(1): 34– 40 35

Úvod

Léčba karcinomu prsu je zásadně multi-
modální a její nedílnou součástí jsou chi-
rurgické výkony na spádových mízních 
uzlinách. V současnosti je význam těchto 
operací u  převážné většiny pa cientek 
spíše dia gnostický. Informace o rozsahu 
lymfatických metastáz slouží k upřesnění 
stadia (tzv. stagingu) a prognózy nemoci 
a  řadí se mezi důležitá indikační krité-
ria adjuvantní radioterapie a chemotera-
pie. Standardní chirurgickou procedurou 
k zjištění stavu spádových uzlin byla dříve 
u všech léčených pa cientek disekce axily 
(axillary lymph node dissection –  ALND). 
V 90. letech 20. století byla u pa cientek 
bez klinických známek uzlinových me-
tastáz nahrazena sentinelovou bio psií 
(sentinel lymph node bio psy –  SLNB) [1,2] 
s disekcí vyhrazenou jen pro případy s ná-
lezem metastáz v sentinelové uzlině (sen-
tinel lymph node – SLN). Indikační kri-
téria operací se však, v  návaznosti na 
rozvoj ostatních modalit, neustále vyví-
její. Nyní se do klinické praxe postupně 
prosazuje vynechávání disekce po pozi-
tivní SLNB (studie ACOSOG Z0011, IBCSG 
23-01)  [3,4], řazení SLNB až do období 
po neoadjuvantní léčbě (studie ACO-
SOG Z1071, SENTINA) [5,6], nahrazování 
ALND radioterapií (studie EORTC 10981-
22023 AMAROS) [7], a zkoumá se dokonce 
možnost úplného vynechání výkonu na 
spádových uzlinách (studie SOUND) [8]. 
Jedním z hlavních důvodů snižování chi-
rurgické radikality je riziko vzniku lymf-
edému ipsilaterální paže [9,10] a hrudní 
stěny [11,12] po ALND. Proti původnímu 

předpokladu byl lymfedém dokumento-
ván i  u  určitého procenta pa cientek po 
SLNB [13].

Klinický obraz

Sekundární lymfedém je způsoben chro-
nickým městnáním tkáňového moku 
v intersticiu v důsledku neadekvátní cent-
ripetální lymfatické drenáže příslušné tri-
butární oblasti [14]. V iniciální tekutinové 
fázi (tzv. pitting edema –  kompresí tkání 
lze vytlačit důlek) dochází ke zvětšení 
objemu epifasciálního prostoru v  dů-
sledku stagnace intersticiální tekutiny se 
zvýšenou koncentrací vysokomolekulár-
ních proteinů a  dalších makromolekul, 
které osmoticky poutají vodu. Pod mís-
tem obstrukce dochází k postupnému ší-
ření lymfedému distálním směrem v dů-
sledku prvotní lymfatické hypertenze 
zbylých kolektorů, která posléze přechází 
v lymfangiektázii a valvulární insufi cienci 
způsobující retrográdní tok lymfy z pod-
koží do dermálního plexu [15,16]. Stěny 
lymfatických cév fibrotizují, dochází 
v  nich k  ukládání fibrinových trombů 
s  obliterací dalších lymfatických ka-
nálů a tvorbou lymfo-venózních shuntů. 
Pokud není lymfedém adekvátně léčen, 
stav progreduje do solidní fáze (tzv. non-
-pitting edema) charakterizované hro-
maděním tukové tkáně a ireverzibilní fi b-
rotizací. Protrahovaný vysokoproteinový 
otok totiž vede k aktivaci adipocytů, fi b-
roblastů a makrofágů s následnou zvý-
šenou tvorbou kolagenových depozit 
v  intersticiu, destrukcí elastických vlá-
ken a  produkcí fibrosklerotické tkáně. 

Posléze se tyto pevné složky podílejí na 
nárůstu objemu z 90 % [14,17]. Epider-
mis je v  příslušné oblasti ztluštělá, do-
chází k hyperkeratinizaci a tvorbě brada-
vičnatých útvarů (tzv. papilomatosis cutis 
lymphostatica). Současně jsou přítomny 
četné ragády doprovázené lymforhoeou, 
které jsou vstupní bránou infekce kůže 
a podkoží. Často je patrný obraz tzv. peau 
d‘orange způsobený kongescí dermál-
ních lymfatik [18].

Dělení stadií lymfedému paže dle In-
ternational Society of Lymphology [19] 
je následující:
• 0. stadium –  latentní s narušením lym-

fatické drenáže, ale dosud bez patr-
ného otoku;

• 1. stadium –  otok není trvalý, akumulace 
tekutiny se zmírňuje při elevaci paže;

• 2. stadium –  otok není zmírněn při ele-
vaci paže, zpočátku při tlaku palce na 
postiženou partii se tvoří důlek, poz-
dější změny vedou k  absenci tohoto 
příznaku (obr. 1);

• 3. stadium  –  deformace postižených 
partií s  fi brotizací podkoží, nejtěžším 
stadiem je elefantiáza.

Lokální imunologické poruchy

Chronická lymfostáza vede k  narušení 
fyziologické lokální imunitní odpovědi. 
Tato porucha představuje predispozici 
k recidivujícím zánětům kůže a podkoží, 
jako je erysipel [20,21], celulitida [22,23] 
a  lymfangioitida  [21], které se samy 
o  sobě dále podílejí na dalším zhoršo-
vání lymfedému, a  ekzematizace nebo 
mykózy [18].

Summary
Background: The treatment of breast cancer is based on the multimodal principle and surgery of regional lymph nodes is an inseparable part of this. 
Indication criteria are changing constantly fo lowing advances in other modalities. It is necessary to consider not only the diagnostic or therapeutic be-
nefi t but also to take into account adverse eff ects. Previous studies have demonstrated that axillary dissection (ALND) is burdened by a high frequency 
of chronic lymphoedema of the arm or chest wall; however, a considerable percentage of patients may also suff er from lymphoedema after sentinel 
lymph node biopsy (SLNB). Aim: This paper focuses on the pathophysiology of lymphoedema, its potential predictive factors, and its complications. 
Furthermore, it presents an overview of published studies comparing the incidences of lymphoedema after current axillary surgery for breast cancer 
together with current trends designed to radically reduce the number of these operations. It also briefl y refers to the possibilities of implementing pre-
ventive or therapeutic operations for lymphoedema. Conclusions: Both ALND and SLNB are burdened by a clinically signifi cant risk of lymphoedema. 
This risk is more serious after ALND. In the medium term, approximately 7–59% of operated patients suff er from lymphoedema. The incidence of lym-
phoedema after SLNB, considered a very gentle method, is also not negligible (0–14%). As the number of patients surviving breast cancer treatment 
continues to increase, monitoring the undesirable eff ects of axillary surgery over the long term will become more important. The results of published 
studies support research into treatment methods that have the potential to reduce the radicality of axillary surgery while preserving or improving total 
medical eff ectiveness.

Key words
breast neoplasms – sentinel lymph node biopsy – axillary dissection – adverse eff ects – breast cancer lymphedema



36

LYMFEDÉM PO OPERACÍCH NA SPÁDOVÝCH LYMFATICKÝCH UZLINÁCH PRO KARCINOM PRSU

Klin Onkol 2017; 30(1): 34– 40

chybí srovnání se stavem před ope-
rací  [4,30,33,34,45,49] či s  kontralate-
rální stranou  [36,42], což mohlo vý-
sledky podstatně ovlivnit [46], jedná se 
o malý počet pa cientů [28,30,35,38,40], 
chybí opakování měření v  pře-
dem definovaných časových odstu-
pech [4,28,30,31,33,38,46,47] nebo jsou 
slučovány výsledky kontrolních měření 
v  příliš širokém časovém rozpětí do-
hromady  [4,28,30,31,42,46,47,49]. Pro-
blémem analýzy randomizovaných 
studií dle původního léčebného zá-
měru (tzv. intention-to-treat) bylo za-
hrnutí výsledků části pa cientek s  pozi-
tivní SLNB a následně doplněnou disekcí 
(17,4– 40,0 %) [39,41,45,48] a/ nebo ozá-
řením celé axily (0,7–  6,9 %)  [41,51] do 
kohorty SLNB. Tyto skutečnosti mohly 
způsobit nadhodnocení výskytu obtíží 
po SLNB. Odlišnosti v  léčbě ve skupině 
ALND mohly rovněž vést k ovlivnění vý-
sledků. Ve většině studií pa cientky pod-
stoupily disekci I. a II. etáže, nicméně ve 
třech studiích byla u  80,6– 100  % elek-
tivně disekována i  III. etáž  [34,41,45]. 
Naopak k podhodnocení výsledků mohlo 
dojít ve studii ALMANAC tím, že 25 % žen 
v kontrolní skupině s ALND podstoupilo 
pouze axilární sampling  [41]. Do něko-
lika analýz po ALND byly zahrnuty rov-
něž pa cientky s  ozářením všech etáží 
axily (1,1– 83,0 %) [36,40,42,50– 52]. Zmí-
něná nekonzistence vychází ze skuteč-
nosti, že striktní randomizace a unifi kace 
klinických postupů jen z důvodu posu-
zování četnosti nežádoucích účinků je 
z etického hlediska nepřijatelná.

Frekvence objektivně měřitelného 
lymfedému v  dosavadních studiích ši-
roce kolísala. Hodnoty po SLNB se po-
hybovaly mezi 1 a 6 % a po ALND mezi 
7  a  37  %  [29,34,42,43,45,53]. Široké 
rozmezí pramení z  absence standar-
dizované metody, kterou by byl lym-
fedém spolehlivě dia gnostikován a  re -
producibilně posuzována jeho závaž-
nost [54,55]. Metoda měření obvodu je 
jednoduchá a  při zohlednění obvodu 
i  druhostranné končetiny eliminuje 
možné změny BMI v  čase. Opakovaná 
měření v  předem defi novaných oblas-
tech s  orientací pomocí různých kost-
ních protuberancí byla použita v  řadě 
studií  [29,30,32,34,37,42,43,45,46] a  její 
výsledky korelují s hodnotami získanými 

převážně k výsledku, že ALND je zatížena 
významně vyšší frekvencí lymfedému 
než SLNB. Výsledky dosažené v jednot-
livých studiích se však často výrazně 
liší v konkrétních hodnotách. Situace je 
komplikovaná tím, že neexistuje jedno-
duchá a standardizovaná metoda k hod-
nocení přítomnosti a  závažnosti lym-
fedému. Do dnešní doby bylo na dané 
téma publikováno 22  prospektivních 
studií [4,28– 53], z toho devět bylo rando-
mizovaných [4,34,39,41,43,45,48,49,51]. 
Interpretace výsledků je problema-
tická z důvodu celé řady metodologic-
kých odlišností, jako je design studie, 
délka sledování, definice lymfedému, 
způsob jeho stanovení (objektivní, či 
subjektivní hodnocení, odlišné hra-
niční hodnoty). V  ně kte rých studiích 

Dalším závažným důsledkem jsou 
sekundární malignity, na jejichž vzniku 
se vedle narušení imunitních reakcí v po-
stižené oblasti podílí stimulace angioge-
neze s  proliferací krevních a  lymfatic-
kých kolaterál [24]. Mezi maligní tumory 
asociované s chronickým lymfedémem 
končetin patří relativně vzácný, ale vy-
soce maligní lymfangiosarkom (tzv. Ste-
wartův-Trevesův syndrom)  [25,26], po-
psány byly i případy Kaposiho sarkomu, 
kožního lymfomu, maligního mela-
nomu, bazocelulární a  spinocelulární 
karcinomy a  karcinom z  Merkelových 
buněk [27].

Srovnání morbidity ALND a SLNB

Dosavadní studie na téma morbidity po 
chirurgických výkonech v axile dospěly 

Obr. 1. Lymfedém levé horní končetiny s  maximem postižení v oblasti ruky a  před  -

loktí (2. stadium) 2 roky po parciální mastektomii s disekcí axily.
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četina. V  opačném případě (tzv. krátký 
typ) může být drénována oblast paže, 
ale lokalizovaný edém postihne před-
loktí. Kromě anatomických změn kon-
četiny s  otevřením lymfo-lymfatických 
spojek  [70] byla popisována i možnost 
vzniku lymfo-venózních anastomóz 
s  přesměrováním toku lymfy distálně 
od oblasti poškození  [70,71]. Funkční 
adaptaci na patologický stav pak před-
stavuje zvýšená proteolytická aktivita 
makrofágů s  degradací makromole-
kul na nízkomolekulární peptidy a frag-
menty proteinů schopné pronikat 
z  intersticia do žilního oběhu  [72]. Do-
kládal to mimo jiné experiment s  bi-
laterální subkutánní aplikací radioak-
tivně značeného imunoglobulinu před 
a 3 měsíce po ALND. Ve srovnání s kon-
tralaterální končetinou bylo na paži ope-
rované strany detekováno signifi kantní 
zvýšení vychytávání radioizotopu ve 
venózní krvi [70,71].

Snahy o prevenci lymfedému

Jednou z  metod navržených ke snižo-
vání incidence lymfedému po operacích 
v  axile je reverzní mapování lymfatik 
(axillary reverse mapping –  ARM). Jeho 
podstatou je peroperační identifikace 
a cílené šetření lymfatické drenáže horní 
končetiny při průběhu axilou během 
ALND či SLNB. K vizualizaci lze použít pa-
tentní modř, radioizotop či fl uorescenční 
činidlo. Prospektivní studie Yue et al pro-
kázala na souboru 265 pa cientek s RAME 
příznivý vliv ARM na redukci lymfedému 
horní končetiny (z 33,0 % v kontrolní sku-
pině na 5,9 % po ARM; p < 0,001)  [73]. 
K obdobnému zjištění posléze dospěla 
i  metaanalýza Han et  al z  roku 2016, 
která uvádí souhrnnou frekvenci lymf-
edému paže po všech zákrocích v axile 
4,1 % (95% CI 2,9– 5,9 %). Rovněž ale vy-
slovila závěry, že úspěšnost identifi kace 
drenáže horní končetiny je relativně 
uspokojivá pouze u ALND (82,8 %, 95% 
CI 78,0– 86,6 %), zatímco u SLNB má její 
použití omezené možnosti (úspěšnost 
detekce lymfatické drenáže paže pouze 
v 38,2 % případů, 95% CI 32,9– 43,8 %). 
Dalším, podstatně závažnějším problé-
mem je ale onkologická bezpečnost to-
hoto postupu. Na případech SLNB bylo 
demonstrováno, že v  19,6  %  (95% CI 
14,4– 26,1  %) byla SLN totožná s  uzli-

vaných studiích (ALMANAC, ACOSOG 
Z0011  a  podskupina pN0  případů ve 
studii Purushotham et  al) byly zjištěny 
statisticky významné rozdíly ve frek-
venci subjektivně posuzovaného lym-
fedému, zatímco výsledky klinického 
měření obvodu nebo objemu horní 
končetiny v  období 12  měsíců nebyly 
prokázány [39,41,43].

Co se týká vývoje lymfedému v čase, 
nepřinášejí dosavadní studie jedno-
značné závěry. Ve studii Pain et al vznikl 
lymfedém u většiny pa cientek v období 
prvního roku po operaci  [61], zatímco 
Petrek et  al pozorovali, že 77  % všech 
případů lymfedému vzniklo v období do 
3 let po operaci s dalším meziročním růs-
tem o 1 % [63].

Z faktorů, které se mohou na dlouho-
dobých nežádoucích následcích podílet, 
zmiňme rozsah axilárního metastatic-
kého postižení [64]. Dalším významným 
faktorem může být i radioterapie na ob-
last spádové lymfatické oblasti, která 
dle literárních údajů prokazatelně zvy-
šuje incidenci lymfedému [36,37,43,50, 
51,65,66].

Chemoterapie dle ně kte rých studií
může také lymfedém ovlivňovat  [10,50, 
65], ve většině prací se však její vliv ne -
ukázal statisticky významný [30,33,66,67].

Rovněž rozsah výkonu na prsu může
být z  hlediska lymfedému významný, 
v metaanalýze Tsai et al byla zazname-
nána vyšší četnost lymfedému u  pa-
 cientů po totální mastektomii ve srov-
nání s lumpektomií [64].

Řada studií potvrdila spojitost lymf-
edému a obezity [68,69].

Vznik lymfedému pouze u  určitého 
procenta pa cientek po ALND je také 
někdy vysvětlován přítomností kon-
krétní anatomické varianty lymfatické 
drenáže horní končetiny. Hlavní rozdíl 
spočívá v průběhu laterálního provazce 
lymfatických kolektorů paže. Ten může 
ústit buď do axilárních uzlin, nebo smě-
řovat přímo do supraklavikulární či in-
fraklavikulární oblasti. Druhá možnost 
představuje obchvatovou cestu dre-
náže, která je schopna zabránit rozvoji 
lymfedému. Výsledná úroveň postižení 
pak dále záleží na výskytu spojek s  ra-
diálním svazkem předloktí. Pokud jsou 
přítomny (tzv. dlouhý typ), je možné, 
že bude lymfedému ušetřena celá kon-

pomocí volumometrie  [56,57]. Studie, 
které srovnávaly střednědobé rozdíly ve 
výpočtu objemu paže na základě měření 
obvodů horní končetiny  [31,37,48– 50] 
či pomocí výtlaku vody  [29,44,51,53], 
rovněž ve většině případů konstatovaly 
signifikantně lepší výsledky po SLNB. 
Pouze v  případě dvou randomizova-
ných studií nebyly rozdíly statisticky 
významné [39,41].

Měření obvodů či výpočet objemu 
končetiny však neumožňuje rozlišení 
mezi změnami v  zastoupení jednotli-
vých typů měkkých tkání (tuk, svaly, ex-
tracelulární tekutina), což může výsledky 
poněkud zkreslovat. Toto rozlišení je 
možné např. pomocí bio impedanční me-
tody, která je na základě měření odporu 
tkání při průchodu střídavého proudu 
schopna detekovat zvýšenou akumu-
laci tekutiny v  intersticiu a zachytit tak 
počínající rozvoj lymfedému ještě před 
jeho klinickou manifestací, tj. nárůstem 
objemu končetiny  [58,59]. To by mělo 
klinický význam, neboť časná dia gnóza 
a zahájení léčby ještě před rozvojem vý-
razného otoku a fi brózy účinněji napo-
máhají jeho redukci [12,60,61]. Bioimpe-
danční metoda však nebývá v  klinické 
praxi běžně dostupná.

Klinicky relevantní je ale také sub-
jektivní hodnocení lymfedému, tedy 
pocit vnímání otoku končetiny sa-
motným pa cientem. Při subjektivním 
hodnocení byl jeho výskyt ještě čet-
nější (0– 14  % po SLNB vs. 7– 59  % po 
ALND) [28,33,38,40,41,43,44]. Někteří au-
toři soudí, že subjektivně udávané hod-
noty mohou být nepatřičně nadhodno-
ceny záměnou s  jinými pocity, jako je 
bolest či snížená citlivost v  důsledku 
přerušení senzitivních nervů [40,46,47]. 
Ze studie Czerniec et al nicméně vyply-
nulo, že subjektivní pocit otoku velmi 
dobře koreloval s výsledky dosaženými 
pomocí bio impedanční metody  [59]. 
To je v souladu s nálezy, že subjektivně 
vnímaný otok je dobrým prediktorem 
následného rozvoje klinicky patrného 
lymfedému [12,59], protože pa cientem 
je vnímán zvyšující se tlak v  intersti-
ciu již v době, kdy není technicky měři-
telný [62]. V klinické praxi by tedy sub-
jektivní stesky neměly být podceňovány, 
resp. měla by jim být věnovaná nále-
žitá pozornost. Ve třech randomizo-
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stupů zatíženy klinicky významným rizi-
kem lymfedému. Toto riziko je závažnější 
po ALND ve srovnání se SLNB. Pokud by-
chom shrnuli konkrétní dokumentovaná 
data, lze říci, že ve středně až dlouhodo-
bém horizontu trpí lymfedémem 7– 59 % 
pa cientek po ALND. Incidence lymfe-
dému po SLNB, považované za velmi 
šetrnou metodu, však také není zane-
dbatelná (uváděna v  rozmezí 0– 14  %). 
Nekonkluzivní závěry studií mohou sou-
viset s  různorodostí metodiky, která se 
k  vyhodnocování lymfedému použije. 
Je  žádoucí, aby pa cientky po obou ty-
pech axilárních operací byly dlouhodobě 
sledovány nejen kvůli záchytu případné 
recidivy, ale i  s  ohledem na počína-
jící projevy lymfedému a včasnou inter-
venci. Vedle klinicky měřitelných změn 
objemu končetiny je třeba věnovat po-
zornost i  subjektivním symp tomům 
popisovaným samotným pa cientem. 
Vhodná by byla standardizace dia-
gnostických metod v praxi. Závěry publi-
kovaných studií podporují výzkum léčeb-
ných metod, které by u karcinomu prsu 
umožnily eliminaci chirurgických výkonů 
v  axile při zachování celkové léčebné 
účinnosti.
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Léčba lymfedému

Léčba již vzniklého lymfedému před-
stavuje celoživotní problém. Zahajuje 
se komplexní dekongestivní terapií, je-
jímž účelem je podpora dosud zacho-
vané resorpční a transportní funkce lym-
fatického systému v  postižené oblasti 
a  snaha o  následné udržení dosažené 
redukce objemu. Řadí se sem manuální 
lymfodrenáže či intermitentní pneu-
matická komprese, bandáže a  návleky 
s graduovanou kompresí a fyzioterapie. 
Nezbytnou součástí úspěšné léčby jsou 
i  režimová opatření, mezi něž patří re-
dukce tělesné hmotnosti a péče o kožní 
kryt, snaha o prevenci poranění konče-
tiny, případné ošetření ran, eliminace 
působení horka či chladu, přetěžování 
končetiny, měření krevního tlaku či od-
běrů krve na postižené straně, odstra-
nění prstenů, hodinek či příliš těsného 
oblečení  [12,70,82,83]. Účinná farma-
koterapie neexistuje, proteolytické en-
zymy či venofarmaka mají pouze pod-
půrný charakter  [69,83]. Z  ně kte rých 
pracovišť jsou referována chirurgická 
řešení. Operace určené pro časné sta-
dium, kdy je dosud zachována peristal-
tika lymfatických cév distálně od ob-
strukce, představují přímé či nepřímé 
mikrochirurgické rekonstrukční výkony. 
Z  přímých se nejčastěji jedná o  lym-
fatiko-venózní anastomózy  [84,85]. 
Nepřímý postup představuje mikrochi-
rurgický transfer volného transplantátu 
lymfatických uzlin s jeho cévním zásobe-
ním do oblasti postižené lymfedémem. 
Nejčastěji je využíván lalok z  laterální 
poloviny třísla zásobovaný a. a v. circum-
fl exa ilium superfi cialis a  jeho anasto-
móza s a. radialis a v. cephalica v oblasti 
zápěstí [86], předloktí [87] nebo arterio-
-venózním svazkem a. circumfl exa sca-
pullae v  axile  [88]. Symp tomatické vý-
kony jako liposukce  [89,90] a  resekce 
lipohypertrofi cké tkáně [91,92] jsou ur-
čeny pro pokročilá stadia lymfedému. 
Současným předmětem zájmu jsou ex-
perimenty s  prolymfangiogenními fak-
tory (VEGF-C, ANG-2)  [93,94] a kmeno-
vými buňkami [95,96].

Závěr

Lze konstatovat, že jak SLNB, tak ALND 
jsou i  v  době současných operačních 
technik a moderních rehabilitačních pří-

nou vizualizovanou při reverzním ma-
pování (tzv. crossover rate), přičemž 
v  16,9  %  (95% CI 14,2– 20,1  %) již byla 
metastaticky postižena  [74]. Tato čísla 
jsou alarmující, neboť riziko opomenutí 
exstirpace infi ltrované SLN převyšuje sa-
motnou pravděpodobnost vzniku lym-
fedému po SLNB  [75]. In vivo zjištěnou 
skutečnost, že se drenáž prsu a  horní 
končetiny mohou skutečně překrývat, 
potvrdila i anatomická studie pražských 
autorů Pavlišty a Elišky na kadaverech. 
Mediální kolektory paže směřující do 
distální části axily v 10,8 % ústily do SLN 
pro oblast prsu a v dalších 13,0 % do uz-
liny v její těsné blízkosti [76]. A v nepo-
slední řadě tuto skutečnost dokumen-
tují i dva dosud nepublikované případy 
z našeho pracoviště, kdy v SLN pro kar-
cinom prsu byla nalezena metastáza 
melanomu lokalizovaného na příslušné 
horní končetině. V  rámci snahy o  pre-
venci lymfedému využil Boccardo et al 
v 19 případech peroperační vizualizace 
aferentních kolektorů paže k provedení 
okamžitých lymfatiko-venózních ana-
stomóz (LVA) s žilními přítoky v. axillaris. 
U žádné z pa cientek se lymfedém v ob-
dobí 6 a 12 měsíců po ALND nevyskytl. 
V dané oblasti je nicméně potřeba dal-
ších studií, které by na velkých soubo-
rech řádně ověřily onkologickou bez-
pečnost a  také skutečnou schopnost 
redukovat lymfedém [77].

Občasně jsou ně kte rými pracovišti re-
ferovány endoskopické ALND [78,79] či 
SLNB  [78,80]. Tuto metodu však nelze 
považovat za opodstatněnou, neboť je 
příliš technicky a časově náročná a ne-
byla potvrzena její onkologická bezpeč-
nost  [80,81]. Slibné výsledky předložila 
rozsáhlá prospektivní randomizovaná 
multicentrická studie čínských autorů 
s 1 027 pa cientkami, která dokumento-
vala statisticky významné snížení otoku 
paže, četnosti bolestí a dysestézií v axile 
a peroperační krevní ztráty (p < 0,001) 
při endoskopické operaci ve srovnání 
s  klasickým přístupem. Současně způ-
sob provedení prokazatelně neovliv-
nil bezpříznakové přežití (p  =  0,88), 
ani celkové přežití (p  =  0,95)  [79]. Nic-
méně je známo, že ně kte ré chirurgické 
postupy specifické pro Asii jsou ob-
tížně realizovatelné v  euro-americké 
populaci.
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Differences in Age-distribution, Oncological 

Diagnoses and Stage in Roma and Non-Roma 

Cancer Patients Registered at the Outpatient 

Oncology Department Poprad in 2014 and 2015 – 

a Retrospective Study

Rozdiely vo vekovej distribú cii, onkologický ch diagnó zach a š tá diu 
ochorenia medzi ró mskymi a neró mskymi onkologický mi pacientmi 
registrovaný mi na ambulantnom onkologickom oddelení 
v Poprade v rokoch 2014 a 2015 – retrospektí vna š tú dia

Reckova M.1,2, Mardiak J.1, Beniak J.2, Kakalejcik M.2, Medvecova L.2, Cingelova S.1, Mego M.1
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Summary
Background: Roma (Gypsies) constitute the largest ethnic minority in Slovakia. Although some 
studies have reported a higher prevalence of communicable diseases in Roma, there have been 
no studies on cancer prevalence in Roma. The aim of this study was to compare diff erences in 
age at diagnosis, oncological diagnoses, and stage between Roma and non-Roma patients 
registered at a single oncology outpatient department in Eastern Slovakia where substantial 
numbers of Roma patients are treated. Patients and Methods: Roma and non-Roma cancer 
patients were identifi ed based on the judgement of both the treating physician and nurse. Age 
at diagnosis, oncology diagnoses, and disease stage were compared between Roma and non-
-Roma patients. Results: Thirty Roma and 702 non-Roma cancer patients were identifi ed. The 
age distribution at diagnosis was not statistically diff erent between Roma and non-Roma for 
both male and female patients. A statistically signifi cant diff erence was detected in the number 
of Roma men having lung cancer (risk ratio – RR 0.19; 95% CI 0.13–0.35; p < 0.01), and more 
Roma women had kidney cancer (RR 0.16; 95% CI 0.05–0.69; p = 0.01). There were numerically 
more Roma patients diagnosed with TNM stage IV disease. Signifi cantly more Roma men were 
diagnosed with stage IV disease than with stage I–III disease. Conclusion: The data suggest that 
diff erences in cancer type exist between Roma and non-Roma patients. Larger population-
-based studies directed at analyzing for diff erences between Roma and non-Roma cancer 
patients are warranted. 
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Introduction

The Roma (Gypsies) constitute the larg-
est ethnic minority. With their origins in 
Northern India, they now live in many 
countries throughout the world [1]. It is 
estimated that as many as 12  millon 
Roma live in the world, of which about 
6 million live in Central and Eastern Eu-
rope. There are unofficial estimates 
that more than 400,000  Roma live in 

Slovakia, however in the offi  cial Slovak 
Census only about 105,738  people 
identified themselves as being Roma 
in the last Census in 2011  [2]. Much of 
the Roma history in Europe has been 
characterised with persecution by non-
-Roma and nowadays, many Roma deny 
their ethnic identity  [1]. Thus, there is 
a  lack of reliable official data on the 
exact number of Roma.

Most of the published studies on Roma 
health were community-based studies 
or anecdotal evidence and it is practically 
impossible to generalise such fi ndings. 
The available evidence suggests a higher 
predisposition of Roma to outbreaks 
of infectious diseases, especially those 
associated with unsanitary conditions 
and low rate of vaccination. Evidence 
exists about outbreaks of hepatitis  A, 

Súhrn
Východiská: Rómovia tvoria jednu z najväčších etnických minoritných skupín na Slovensku. Existujú údaje o vyššej prevalencii prenosných 
ochorení u Rómov, avšak údaje o nádorových ochorenia chýbajú. Cieľom súčasnej štúdie bolo porovnanie rozdielov vo veku v čase dia gnózy, 
výskyte onkologických dia gnóz a štádiu ochorení medzi rómskymi a nerómskymi pa cientami, ktorí boli registrovaní na jednom ambulantnom 
onkologickom pracovisku na východnom Slovensku, kde je liečená značná časť rómskych pa cientov. Pa cienti a metódy: Rómski a nerómski onko-
logickí pa cienti boli identifi kovaní na základe spoločného úsudku ošetrujúceho lekára a zdravotnej sestry. Vek v čase dia gnózy, jednotlivé onko-
logické dia gnózy a štádium ochorenia boli porovnané medzi rómskymi a nerómskymi pa cientami. Výsledky: Identifi kovaných bolo 30 rómskych 
a 702 nerómskych pa cientov. Veková distribúcia v čase dia gnózy nebola štatisticky signifi kantne odlišná medzi rómami a nerómami, tak u mužov, 
ako aj u žien. Štatisticky signifi kantne viac rómskych mužov malo nádory pľúc (pomer rizík –  RR 0,19; 95% CI 0,13– 0,35; p < 0,01), zatiaľčo štatis-
ticky signifi kantne viac rómskych žien malo nádory obličiek (RR 0,16; 95% CI 0,05– 0,69; p = 0,01). Numericky viac Rómov bolo dia gnostikovaných 
v IV. štádiu ochorenia. Pri porovnaní štádia I– III vs. IV, štatisticky signifi kantne viac rómskych mužov bolo dia gnostikovaných v IV. štádiu. Záver: 
Na základe našich údajov predpokladáme, že existujú rozdiely v typoch nádorových ochorení medzi rómskymi a nerómskymi pa cientami. Po-
trebné je uskutočnenie väčších populačných štúdií s cieľom analýzy rozdielov medzi rómskymi a nerómskymi onkologickými pa cientami.

Klúčové slová
Rómovia – nádory – histológia – štádium

Tab. 1. Age-distribution of Roma and non-Roma male 

patients treated at the POKO Poprad in 2014 and 2015.

Age at 

diagnosis 

(years)

Roma patients

absolute number

(%)

Non-Roma patients

absolute number 

(%)

20–29 0 (0.0) 5 (1.5)

30–39 0 (0.0) 12 (3.6)

40–49 2 (13.3) 20 (6.1)

50–59 5 (33.3) 71 (21.5)

60–69 5 (33.3) 106 (32.1)

70–79 2 (13.3) 84 (25.5)

≥ 80 1 (6.7) 32 (9.7)

sum 15 (100.0) 330 (100.0)

mean 62.0 64.0

SD 11.1 12.7

min. 46 17

max. 86 92

median 64 65

p = 0.56

SD – standard deviation

Tab. 2. Age-distribution of Roma and non-Roma female 

patients treated at the POKO Poprad in 2014 and 2015.

Age at 

diagnosis 

(years)

Roma patients

absolute number

(%)

Non-Roma patients

absolute number 

(%)

20–29 1 (6.7) 2 (0.5)

30–39 1 (6.7) 20 (5.4)

40–49 3 (20.0) 25 (6.7)

50–59 3 (20.0) 71 (19.1)

60–69 5 (33.3) 127 (34.2)

70–79 1 (6.7) 83 (22.3)

≥ 80 1 (6.7) 44 (11.8)

sum 15 (100.0) 372 (100.0)

mean 57.4 64.0

SD 14.3 13.1

min. 27 23

max. 82 93

median 58 66

p = 0.06

SD – standard deviation
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 gorov-Smirnoff  test. Fisher’s exact test 
was used to evaluate the differences 
in oncological dia gnoses and TNM 
stage  [20,21] between Roma and 
non-Roma. All p (probability) values 
presented are two-sided, and assoc i  -
ations were considered signifi cant if the 
p value was ≤ 0.05.

Results

There were 581  men and 646  women 
reported with dia gnosis of malignant 
oncological disease at the POKO Poprad 
from 2014 to 2015. There were 236 male 

The study was approved by the Ethics 
Committee of the National Cancer 
Institute in Bratislava.

Statistical methods

Patient characteristics were tabulated. 
The patients’ characteristics were sum-
marised using mean, median and range
for continuous variables and frequency 
(percentage) for categorical variables. 
The difference between age in Roma 
and non-Roma patients was tested 
by Student’s t-test; data normality 
assumption was confi rmed by Kolmo-

poliomyelitis and measles, and a high -
er prevalence of tuberculosis in Roma
communities  [1,3– 12]. Data on non-
-communicable and chronic diseases 
in Roma suggest higher rates when 
compared with the majority po pu  -
l at ion  [3]. Higher rates of diabetes mel-
litus and obesity, high blood pressure, 
end-stage renal disease and metabolic 
synd rome have been reported in Roma 
when compared with non-Roma [13– 18]. 
Risky health behaviour was observed 
in Roma and it has been reported 
that Roma consume high amounts of 
animal fat and low amounts of fruits 
and vegetables  [19]. The unwillingness 
of Roma to be active in activities 
connected with disease prevention and 
general health promotion and a  high 
prevalence of cigarette smokers was also 
observed [19].

There have been disparities reported 
in treatment outcomes and bio logy of 
oncology diseases in diff erent racial and 
ethnic groups. Oncology diseases have 
been practically unstudied in Roma 
populations and only one study from 
the Czech Republic reported on the 
incidence of cervical cancer, which was 
26.2 per 100,000 non-Roma women, but 
only 2.4 per 100,000 Roma women [1]. 
The aim of our study was to compare age 
at dia gnosis, oncological dia gnoses and 
stage at initial dia gnosis in Roma and 
non-Roma oncology patients treated 
at the Outpatient Oncology Department 
in Poprad (POKO Poprad) in the years 
2014 and 2015.

Patients and Methods

Patients

The patients registered and treated at 
the POKO Poprad were selected as there 
is a substantial number of Roma people 
who live in the Spis region (Poprad and 
Kezmarok districts) and treated at the 
POKO Poprad.

In order to identify Roma patients 
registered at the POKO Poprad, a common
judgement by the treating oncologist 
and nurse to indicate who was Roma 
was used.

All patients registered at the POKO 
Poprad with malignant oncological 
disease from January 2014 to December 
2015 were included in the study.

Tab. 3. Oncological diagnoses in Roma and non-Roma male patients treated 

at the POKO Poprad in 2014 and 2015.

Diagnoses 

according 

to ICD-10*

Roma patients

absolute number 

(%) 

Non-Roma patients

absolute number 

(%)

p

C00–C14 + C32 0 (0.0) 24 (7.3) 1.00

C15 0 (0.0) 5 (1.5) 1.00

C16 1 (6.7) 18 (5.5) 0.58

C17–C20 2 (13.3) 64 (19.4) 0.75

C22 0 (0.0) 7 (2.1) 1.00

C23–C24, C26 0 (0.0) 3 (0.9) 1.00

C25 0 (0.0) 11 (3.3) 1.00

C34 10 (66.6) 42 (12.7)
< 0.01**

RR 0.19 (0.13–0.35)

C40–41 0 (0.0) 1 (0.3) 1.00

C43 0 (0.0) 11 (3.3) 1.00

C44 0 (0.0) 12 (3.7) 1.00

C45–C49 0 (0.0) 1 (0.3) 1.00

C60–C63, 
except C61, C62

0 (0.0) 2 (0.6) 1.00

C61 0 (0.0) 33 (10.0) 0.38

C62 0 (0.0) 11 (3.3) 1.00

C64 1 (6.7) 16 (4.9) 0.54

C65–C68 0 (0.0) 11 (3.3) 1.00

C69–C72 1 (6.7) 6 (1.8) 0.27

C73–C75 0 (0.0) 3 (0.9) 1.00

C76–C80 0 (0.0) 30 (9.1) 0.38

C81–C96 0 (0.0) 12 (3.7) 1.00

C97 0 (0.0) 7 (2.1) 1.00

sum 15 (100.0) 330 (100.0) NA

*International Classifi cation of Diseases, 10th revision, **statistically signifi cant diff er-
ence, NA – not-applicable, RR – relative risk
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and non-Roma female patients. In ad-
dition, ovarian and kidney cancer, and 
cancer of unknown primary were the 
most frequent oncological dia g noses 
of Roma female patients. Statistically 
significant differences were detected 
with more Roma men having lung 
cancer (risk ratio  –  RR 0.19; 95% CI 
0.13– 0.35; p  <  0.01) and more Roma 
women having kidney cancer (RR 0.16; 
95% CI 0.05– 0.69; p = 0.01). 

Disease stage at initial dia gnosis was 
compared for all patients except the 
patients with central nervous (CNS) 
tumours, tumours of unknown primary 
and haematologic malignancies because 
no TNM staging system is used for these 
oncological dia gnoses. Numerically, 
there were more Roma patients dia g-
nosed at TNM stage IV disease (Tab. 5, 6). 
More non-Roma patients were dia g-
nosed with stages I– III, except non-Roma 
female patients who, numerically, had 
less stage I disease when compared with 
Roma. The diff erences in TNM stage at 
dia gnosis were statistically signifi cantly 
different when comparing stages I– III 
vs.  IV in Roma and non-Roma for men 
but not for women.

Discussion

Roma belong to the largest ethnic mi-
n ority in Central and Eastern Europe. 
Insufficient information exists about 
the exact number of Roma living in 
Slovakia. There is evidence that the Roma 
population is stigmatised and it might be 
one of the reasons why only about 2% 
of the Slovak population indicated their 
Roma ethnicity in the last Slovak Census 
in 2011. Based on data from Atlas of 
Roma Communities 2013  it is, however, 
estimated that more than 400,000 Roma 
live in Slovakia  [22]. According to the 
Census of the Statistical Offi  ce in Slovak 
Republic in 2011, the total population of 
Slovakia was 5,404,322  inhabitants  [2]. 
The Roma population, according to Atlas 
of Roma Communities 2013, is thus 7.45%. 
The highest number of villages and towns 
with a Roma community is in the county 
of Banska Bystrica, followed by the county 
of Kosice and county of Presov, and the 
smallest number of municipalities with 
a Roma community is in the counties of 
Bratislava and Zilina [22].

nosis in male and female patients 
when comparing Roma and non-Roma. 
However, numerically, more Roma were 
dia gnosed with cancer in the age group 
40– 59 years and more non-Roma were 
dia gnosed with cancer in the age group 
70– 79 years of age (Tab. 1, 2).

Colorectal and lung cancers were the 
most frequent oncological dia gnos -
es in both Roma and non-Roma male 
patients (Tab.  3, 4). Colorectal and 
breast cancer were the most frequent 
oncological dia gnoses in both Roma 

and 259  female patients, who were 
not treated at the POKO Poprad but 
elsewhere, were excluded. Finally, we 
identifi ed 30 Roma (15 male, 15 female) 
and 702 non-Roma  (330  male, 372  fe-
male) patients. Patient’s age distribution 
at dia gnosis, oncological dia gnosis and 
stage at initial dia gnosis are compared 
between Roma and non-Roma, and 
presented separately for male and 
female patients (Tab. 1–6).

There was no statistically signifi cant 
diff erence in age distribution at dia g  -

Tab. 4. Oncological diagnoses in Roma and non-Roma female patients treated 

at the POKO Poprad in 2014 and 2015.

Diagnoses 

according 

to ICD-10*

Roma patients

absolute number 

(%) 

Non-Roma patients

absolute number 

(%)

p

C00–C14 + C32 0 (0.0) 7 (1.9) 1.00

C15 0 (0.0) 2 (0.5) 1.00

C16 1 (6.7) 11 (3.0) 0.96

C17–C20 2 (13.3) 45 (12.1) 1.00

C21 0 (0.0) 2 (0.5) 1.00

C22 0 (0.0) 4 (1.1) 1.00

C23–C24, C26 0 (0.0) 8 (2.2) 1.00

C25 0 (0.0) 16 (4.3) 1.00

C34 1 (6.7) 23 (6.2) 1.00

C43 0 (0.0) 15 (4.1) 1.00

C44 0 (0.0) 9 (2.4) 1.00

C45–C49 0 (0.0) 2 (0.5) 1.00

C50 2 (13.3) 101 (27.2) 0.37

C51–C58, 
except C53, C56 1 (6.7) 25 (6.7) 1.00

C53 0 (0.0) 19 (5.1) 1.00

C56 2 (13.3) 18 (4.8) 1.00

C64 3 (20.0) 12 (3.2) 0.01**

RR 0.16 (0.05–0.69)

C65–C68 0 (0.0) 5 (1.3) 1.00

C69–C72 1 (6.7) 7 (1.9) 0.27

C73–C75 0 (0.0) 6 (1.6) 1.00

C76–C80 2 (13.3) 23 (6.2) 0.25

C81–C96 0 (0.0) 5 (1.3) 1.00

C97 0 (0.0) 7 (1.9) 1.00

sum 15 (100.0) 372 (100.0) NA

*International Classifi cation of Diseases, 10th revision, **statistically signifi cant diff er-
ence, NA – not-applicable, RR – relative risk
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dia gnosed with cancer could be a sign 
of underdia gnosis of cancer in Roma.

There are certain protective factors 
that could be attributable to a  lower 
number of specifi c cancer cases in Roma,
such as early age at the fi rst pregnancy, 
early start of menarche, low use of hor-
monal therapy, low use of alcohol in 
young Roma women [25]. The numbers 
of identified cancers were low and 
some cancers were not detected in our 
Roma patient cohort at all (e. g. cervical 
and prostate cancer, Tab.  3, 4). On the 
other hand, certain risk factors might 
place Roma people into a  higher risk 
of cancer, e. g. high BMI, low physical 
activity, low consumption of fruits 
and vegetables, alcohol consumption, 
smoking history  [25,27]. There is 
a strong connection between smoking 
history and lung cancer. There is also 
evidence that the rate of smoking is high 
among Roma and this could be a reason 
for a high rate of lung cancer observed 
among Roma men. Smoking and obesity 
are more prevalent in Roma women and 
they are established risk factors for the 
development of kidney cancer  [28,29]. 
This could be one of the explanations for 
a higher rate of kidney cancer observed 
in Roma women. Besides a higher rate 
of lung cancer in Roma men and kidney 
cancer in Roma women, we did not 
detect any other statistically signifi cant 
diff erence in the rates of specifi c cancers 
between Roma and non-Roma.

clinic. No data on ethnicity of cancer 
patients exist in the medical records at 
the POKO Poprad. In this retrospective 
study, the identification of Roma 
cancer patients was based on common 
judgement by the treating oncologist 
and nurse and there is a possibility that 
some Roma patients could be missed by 
this method of identifi cation.

There are only adult patients treated at 
POKO Poprad. Most of the cancers treat -
ed at POKO Poprad are dia gnosed and 
treated in older age. Mean and median 
age of the patients treated at the POKO 
Poprad in 2014 and 2015 was 63.7 and 
65 years, resp. It is estimated that mean 
age and estimated life expectancy in 
Roma is 10 to 15 years lower than non-
-Roma, resp. [1,22,23]. Because the Roma 
population is generally younger we 
could expect that fewer Roma live to an 
age when cancer can be dia gnosed and 
treated.

Five models, which include genetic-
-racial, behavioural, psychosocial, socio-
-economic and structural-constructivist 
model, can comprehensively explain 
racial and ethnic health diff erences [24].

Evidence exists that communication 
between Roma and healthcare workers 
is poor and we might suppose that 
Roma people participate less than non-
-Roma in screening programmes and 
dia gnostic procedures [25,26]. Thus, we 
could suppose that another possibility 
of a  lower proportion of Roma people 

The POKO Poprad takes care of 
people living in the districts of Poprad 
and Kezmarok in Presov County where 
a substantial Roma population resides. 
In total there are 151,429  people 
living in the district of Poprad and 
Kezmarok and 30,096 are Roma people 
(19.9%) [22].

There were 581 male and 646 female 
patients with malignant oncological 
dia gnoses registered in the National 
Oncology Registry of Slovakia (NOR) 
for Poprad and Kezmarok districts in 
2014  and 2015. There were 236  male 
and 259 female patients were registered 
in the NOR for Poprad and Kezmarok 
district, but they were not registered 
and treated at the POKO Poprad, and 
because we did not have information 
about patients’ ethnicity, they were 
excluded from the analysis. Finally, 
30  Roma (4.1%) and 702  non-Roma 
(95.9%) cancer patients were identifi ed 
for analysis. There were 30 Roma out of 
15,048  adult Roma people (0.2%), and 
718 non-Roma out of 90,999 adult non-
-Roma people (0.8%) were registered 
and treated with a cancer dia gnosis at 
the POKO Poprad.

There are several explanations of 
the lower proportion of Roma cancer 
patients registered at the POKO Poprad 
identifi ed in our study.

First of all we have to take into account 
that we might not be able to identify 
all Roma cancer patients treated at our 

Tab. 5. The stage distribution in Roma and non-Roma male 

patients treated at the POKO Poprad in 2014 and 2015 

(except tumors of central nervous system, unknown pri-

mary and hematologic malignancies).

Stage 

[21]

Roma patients

absolute number

(%)

Non-Roma patients

absolute number 

(%)

I 1 (7.1) 69 (24.6)

II 1 (7.1) 48 (17.0)

III 2 (14.3) 43 (15.3)

IV 10 (71.5) 121 (43.1)

sum 14 (100.0) 281 (100.0)

p = 0.05; RR 1.66 (0.96–2.15); stage I, II, III vs. IV

RR – risk ratio

Tab. 6. The stage distribution in Roma and non-Roma fe-

male patients treated at the POKO Poprad in 2014 and 

2015 (except tumors of central nervous system, unknown 

primary and hematologic malignancies).

Stage 

[21]

Roma patients

absolute number

(%)

Non-Roma patients

absolute number 

(%)

I 6 (42.9) 108 (32.0)

II 0 (0.0) 74 (22.0)

III 2 (14.2) 61 (18.1)

IV 4 (42.9) 94 (27.9)

sum 12 (100.0) 337 (100.0)

p = 0.74; RR 1.20 (0.40–2.39); stage I, II, III vs. IV

RR – risk ratio
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that these patients might have been 
treated and followed up by somewhere 
other than the oncology clinic in Poprad.

When comparing TNM stage at the 
initial dia gnosis, numerically there were 
more Roma cancer patients dia gnosed 
with stage IV disease and there were 
numerically more non-Roma patients 
dia gnosed with earlier stages of diseases 
except more Roma female patients who 
were dia gnosed with stage I disease. The 
differences in TNM stage at dia gnosis 
were statistically signifi cantly diff erent 
when comparing stages I–III vs. IV in 
Roma and non-Roma for men but not 
for women. Because we suppose that 
Roma people are less compliant with 
screening and treatment programmes 
and there is poorer communication 
between Roma and healthcare workers, 
we would expect that Roma people 
would be dia gnosed with cancer in later 
stages and that is consistent with our 
fi ndings. We, however, must take into 
account that our study was only carried 
out in one oncology centre and the 
number of analysed patients is rather 
small for making any strong conclusions.

Conclusion

In this retrospective study from a single 
oncology outpatient department in 
Eastern Slovakia, in which a substantial 
number of Roma patients are treated, 
we demonstrated a  statistically signi-
ficantly higher rate of lung cancer in 
Roma male patients and kidney cancer 
in Roma female patients. Numerically, 
more Roma cancer patients were dia g-
nosed at a more advanced TNM stage, 
both in men and women. Statistically 
signifi cantly more Roma men were dia g -
nosed at stage IV when compared to 
stages I– III vs. IV.

A prospective multicentre study that 
would study the differences between 
Roma and non-Roma cancer patients is 
warranted.
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Summary
Background: Roma (Gypsies) constitute one of the largest ethnic minorities in Slovakia. Some 
reports have supported a higher prevalence of communicable diseases in Roma but data on 
cancer prevalence in Roma is absent. The aim of this study was to compare diff erences in the 
incidence and pathological characteristics of breast cancer between Roma and non-Roma in 
Slovakia. Patients and Methods: Roma and non-Roma breast cancer patients were identifi ed 
using the Slovak HER2 Registry. The database from the last Census of Slovakia in 2011 was 
matched by gender, date of birth, and residency with the HER2 Registry from 2011 to 2013. 
Based on the match, Roma and non-Roma breast cancer patients were identifi ed. Results: 
Thirty-two and 5,775 women with breast cancer were identifi ed as Roma and non-Roma, resp. 
The age-standardized breast cancer incidence rate was 2.12 times higher for non-Roma than 
for Roma patients (36 vs. 17 per 100,000 people). Roma patients were younger than non--Roma 
patients (median 49 vs. 61 years; p = 0.00001). Roma patients had more hormone receptor 
negative (34.4% vs. 18.1%; p = 0.03) and triple negative tumors (28.1% vs. 12.3%; p = 0.01) 
than non-Roma, and these diff erences remained statistically signifi cant in multivariate analysis. 
Conclusion: For the first time, this study has revealed that the incidence and biological 
characteristics of breast cancer are diff erent between Roma and non-Roma. Our data suggests 
that Roma patients are younger at diagnosis, have a lower age-standardized breast cancer 
incidence rate, and have more aggressive tumors than non-Roma.
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Introduction

Roma (Gypsies) constitute one of the 
largest ethnic minorities in Slovakia. They 
originally came from Northern India and 
nowadays about 12 million Roma people 
live worldwide  [1]. Roma people have 
been the subject of stigmatisation and 
isolation from the majority population 
throughout history  [1]. It is estimated 
that more than 400,000  Roma live in 
Slovakia [2]. However, in the last offi  cial 
Slovak Census in 2011 only 2.8% of the 
Slovak population identifi ed their Roma 
ethnicity [3].

Roma people have poorer education 
and poor education is closely assoc iat-
 ed with many social and health prob-
lems  [4]. It is believed that the health 
of Roma people is poorer than the 
health of the majority of the population, 
however these inequalities have not 
been sufficiently studied. One of the 
problems in executing a  study in the 
Roma population is that data could be
misused and the Roma could be stig-
m atised. Thus, Roma ethnicity has not 
been generally recorded and studied in 
the clinical trials [1]. Evidence also exists 
about poor communication between 
Roma and healthcare workers and low 
realisation of preventive care, including 
vaccination and screening programmes 
in Roma [1].

Most studies published on Roma 
health are on communicable diseases, 
however they are mostly community 
studies with limited sample size [1,5,6]. 
The available evidence suggests a higher 

predisposition of Roma to outbreaks 
of infectious diseases, especially those 
that are associated with unsanitary 
conditions and low rate of vaccination, 
as well as possibly a  higher risk of 
contracting human immunodefi ciency 
virus [1,5– 16].

Data suggest higher rates of non-
-communicable and chronic diseases in 
Roma when compared with the majority 
population. However, the generalisability 
of most studies is limited due to the large 
non-response rate, small sample sizes 
and no adjustment for confounders [6]. 
Higher rates of diabetes mellitus and 
obesity, high blood pressure, end-stage 
renal disease and metabolic syndrome 
have been reported in Roma when 
compared to non-Roma  [17– 22]. Risky 
health behaviour was observed in Roma 
with a  diet high in animal fat, low in 
fruits and vegetables, a high prevalence 
of smoking history and low physical 
activity [23].

There have been disparities reported 
in treatment outcomes and bio logy of 
oncology diseases in different racial 
and ethnic groups. For example, African 
American women have a lower lifetime 
incidence of breast cancer (BC) than 
white women, however the risk of BC 
mortality and incidence in ages less 
than 45 years is higher  [24,25]. African 
American women are also more likely 
dia gnosed with BC at an advanced stage 
and tumors are more likely to be poorly 
diff erentiated and triple negative (TN) 
when compared with tumors in white 

women. These bio logical features were 
also more commonly observed among 
women from western, sub-Saharan 
Africa who share common ancestry 
with African American women  [26]. 
Finally, it was also reported that African 
Americans with BC were less likely to 
receive optimal care compared with 
Caucasian Americans and this might 
contribute to poorer outcomes.

Oncology diseases have been prac  -
t ically unstudied in the Roma population 
and only one study from the Czech 
Republic reported on the incidence 
of cervical cancer, which was 26.2  per 
100,000  non-Roma, but only 2.4  per 
100,000 Roma women [1].

It is therefore the aim of this study to 
compare incidence and pathological 
characteristics between Roma and non-
-Roma BC patients in Slovakia.

Patients and Methods

Patients

All BC patients registered in the HER2 
Registry from 2011  through 2013 with 
complete information about histology, 
date of birth, gender and address were 
included. All people who identified 
themselves as having Roma nationality 
or speaking the Roma lang uage were 
selected from the last Slovak Census in 
2011  (SC2011) and identifi ed as Roma 
people. The Roma female patients for 
our study were identified based on 
matching, gender, date of birth and 
address, of all patients registered in 
the HER2  Registry from 2011  through 

Súhrn
Východiská: Rómovia tvoria jednu z najväčších etnických minorít na Slovensku. Existujú údaje o vyššej prevalencii prenosných ochorení u Romov, 
zaťiaľčo údaje o nádorových ochoreniach v rómskej populácii známe nie sú. Cieľom tejto štúdie bolo porovnať rozdiely v incidencii a patologických 
charakteristikách medzi rómskymi a nerómskymi pa cientkami s nádorom prsníka na Slovensku. Materiál a metódy: Na základe údajov o pohlaví, 
dátumu narodenia a bydliska sme spárovali databázu HER2 registra v rokoch 2011– 2013 s posledným sčítaním ľudu Slovenskej republiky v roku 
2011, a identifi kovali sme rómske a nerómske pa cientky s karcinómom prsníka. Výsledky: Identifi kovali sme 32 rómskych a 5 775 nerómskych 
pa cientok s karcinómom prsníka. Vekovo-š tandardizovaná  incidencia karcinó mu prsní ka bola 2,12-krá t vyš š ia u neró miek v porovnaní  s ró mkami 
(36 vs. 17 na 100 000 ľ udí ). Rómky boli v čase dia gnózy mladšie v porovnaní s neRómkami (medián 49 vs. 61 rokov; p = 0,00001). Rómky mali 
v porovnaní s nerómkami viac hormón-receptor negatívnych (34,4 vs. 18,1 %; p = 0,03) a triple-negatívnych nádorov (28,1 vs. 12,3 %; p = 0,01), 
a  tieto rozdiely zostali štatisticky signifi kantné v  multivariačnej analyze. Záver: Poprvykrát sme zistili rozdiely v  incidencii a  bio logických 
charakteristikách u rómskych žien s karcinómom prsníka v porovnaní s nerómskymi pa cientkami. Na zá klade zistený ch ú dajov predpokladá me, 
ž e ró mske pacientky s karcinó mom prsní ka sú  mladš ie v č ase diagnó zy, majú  nižšiu vekovo-š tandardizovanú  incidenciu a biologicky agresí vnejš ie 
ná dory v porovnaní  s neró mkami.

Kľúčové slová
nádory prsníka –  incidencia –  Rómovia –  epidemiológia
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-Roma female patients with BC. Further, 
we excluded those patients who did not 
have a complete pathology report and, 
finally, 32  Roma and 5,775  non-Roma 
women with BC were identifi ed and used 
for the comparison of age at dia gnosis, 
ASI (age-standardised incidence), and 
histology and bio logical characteristics.

Age distributions of study populations 
are presented in Tab.  1. The Roma BC 
patients were statistically significantly 
younger when compared with non-
-Roma BC women, with a median age of 
49 years in Roma vs 61 years in non-Roma 
(p = 0.00001).

The BC incidence rate was 17 and 36 per 
100,000 people for Roma and non-Roma 
women, resp. Non-Roma BC women had 
2.12 times higher ASIR (age-standardized 
incidence rate) than Roma.

The comparison of histology and bio-
logical characteristics between Roma 
and non-Roma BC patients is presented 
in Tab.  2. Roma had statistically sig -
n ifi cantly more hormone receptor ne-
gative (HR– ) (34.4% vs. 18.1%; p = 0.03) 
and TN (28.1% vs. 12.3%; p = 0.01) BC. 
Statistically signifi cant diff erence, with 
more Roma than non-Roma having 
higher rate of HR–  BC (Tab. 3) and TNBC 
(data not presented) was confirmed 
in multivariate analysis with age and 
HER2 status as co-factors. Roma women 
had 2.5 times higher odds to have a HR–  
BC, independently of their age and 

of the rate that a given population would 
have if it had a standard age structure. 
The ASIR is a weighted mean of the age-
specifi c rates; the weights are given by 
population distribution of a  standard 
population. Slovak Population in 2011 
was used as a standard population. 
The age-standardised incidence rate is 
expressed per 100,000 people. 

All p values presented are two-sid -
ed, and associations are considered 
signifi cant if the p ≤ 0.05. The IBM SPSS 
Software was used for analysis.

Results

Based on data from the SC2011, 151,128 
of 5,404,322  Slovak people identified 
themselves as having Roma nationality 
or as speaking the Roma language.

There have been 10,344  records 
entered in the HER2 Registry from 2011
through 2013. By exclusion of more than
one record in one patient (1,301  pa  -
tients), 406  male patients, other than
BC (691  patients) or those with un-
available dia gnosis (349  patients), 
unavailable information about address 
(1,202  patients) and/ or date of birth 
(2  patients), there were 6,393  patients 
identifi ed in HER2 Registry available for 
matching with the Census database. 
By using gender, date of birth and 
address, we matched the HER2 Registry 
database with the Census database and 
we identifi ed 33 Roma and 6,360 non-

2013 with Roma people identified in 
the SC2011. Non-Roma patients were
identifi ed as all patients except Roma 
patients. Age at dia gnosis, age-stan-
d ardised incidence (ASI), histological 
and bio logical characteristics of Roma 
patients were then compared with non-
-Roma patients.

The Ethics Committee of the National 
Cancer Institute in Bratislava approved 
the study.

HER2 Registry

HER2 Registry collects data from the fi les 
in information systems of all pathology 
departments and laboratories in Slo-
vakia examining either core-cut or resec  -
t ion bio psies of patients with BC verifi ed 
by bio psy. This centralised Registry was 
founded in January 2003. Data integrity 
is based on the Formulary of the Registry 
requiring entry of identical algorithmically 
standardised data for every patient.

Carcinoma type, grade, stage, ex-
pression of ER (estrogen receptor), PR 
(progesterone receptor), Ki-67 antigen, 
as well as HER2 protein verifi ed by im-
munohistochemistry, in cases with 
HER2 protein expression at 2+ level 
data on in  situ hybridisation analysis 
of HER2 gene status (by FISH or DDISH 
analysis) are recorded in the Registry.

Slovak Census 

The last offi  cial Slovak Census in 2011
(SC2011) included an extensive statis-
t ical inquiry in order to get data about 
the size of the population, and the 
population’s demographic, educational, 
social and economic structure [3].

Statistical analysis

Patient characteristics were tabulated. 
The patients’ characteristics were sum-
marised using the mean, median and 
range for continuous variables and 
frequency (percentage) for categorical 
variables. Normality of distribution was 
tested by the Kolmogorov-Smirnoff  test. 
Patients’ age categories distribution and 
bio logical characteristics differences 
were tested by Fisher’s exact test in 
univariate analysis. Logistic regression 
model was used in multivariate analysis.

The age-standardised incidence rate 
(ASIR) is defi ned as a summary measure 

Tab. 1. Age distribution of the analyzed populations.

Age
Roma patients

absolute number (%)

Non-Roma patients

absolute number (%)

all patients 32 (100.00) 5,775 (100.00)

20–29 years 1 (3.13) 22 (0.35)

30–39 years 3 (9.37) 289 (4.54)

40–49 years 13 (40.62) 881 (13.85)

50–59 years 11 (34.38) 1,612 (25.35)

60–69 years 0 (0.00) 1,886 (29.65)

70–79 years 3 (9.37) 1,210 (19.03)

≥ 80 years 1 (3.13) 460 (7.23)

mean (range) years 51 (22–81) 61 (22–96)

median 49 61

p = 0.00001
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(e. g. second-look review). Further, we 
excluded the patients with other than 
BC or unavailable histology, and male 
patients, and we identifi ed 7,597 female 
BC patients. 

In the last report from the Slovak 
National Oncology Registry (NOR), 
where all new oncology cases in Slovakia 
are registered, there were 2,793  new 
females with BC registered in 2009 [39]. 
The absolute number of cases as well as 
ASI gradually increases each year. The 
absolute number of cases and ASI was 
2,793 and 62.4 per 100,000 people, resp. 
in 2009. Based on data from NOR, we 
might expect approximately 9,000 new 
cases of BC in women in a 3-year period of 
time (from 2011 through 2013). We were 
able to identify 7,597  women with BC, 
which is 84.4% out of 9,000  estimated 

The aim of our study was to compare 
the age at dia gnosis, ASI (age-stan -
d ardised incidence), and histological 
and bio logical characteristics between 
Roma and non-Roma BC women. For 
identifying the Roma women with BC, we 
used data from the Slovak HER2 Registry 
and the last SC2011.

The HER2 Registry collects pathology 
reports from the patients with breast 
tumors, and gastric and gastro-oeso-
phageal cancer in Slovakia. There were 
10,344  records entered in the HER2 
Registry from 2011  through 2013.
In 1,152  patients, more than one re -
c ord was merged into one single record
and thus 9,043 patients were identifi ed. 
More than one record in one patient 
was caused by more than one exam-
ination of the histological sample 

HER2 status (95% CI for odds 1.19– 5.26; 
p = 0.02).

Discussion

Roma people are one of the largest 
ethnic minorities living in Slovakia, 
but their health needs have been 
poorly studied. The factors that might 
explain ethnic health disparities were 
categorised into racial-genetic, health-
-behaviour,  socio-economic, psychoso  -
cial stress and structural-constructivist 
models [27].

Studies searching for possible diff er-
ences in cancer incidence, prevalence 
and mortality, and treatment outcomes 
in diff erent ethnic groups have already 
been published  [24– 26,28– 37]. There
was, however, only few reports published 
on cancer in Roma [1,38].

Tab. 2. Biological characteristics of the analyzed populations.

Variable
Roma patients 

absolute number

Roma patients 

(%)

Non-Roma patients 

absolute number

Non-Roma 

patients (%)
p

all 32 100.0 5,775 100.0 NA

histology  
invasive ductal carcinoma  
other

27
5

84.4
15.6

4,687
1,088

81.2
18.8

0.82

HR status  
positive for either  
negative for both

21
11

65.6
34.4

4,731
1,044

81.9
18.1

0.03

HER2 status  
positive  
negative 

4
28

12.5
87.5

1,036
4,739

17.9
82.1

0.64

HR and HER2 status  
triple negative cancer  
non-triple negative cancer

9
23

28.1
71.9

709
5,066

12.3
87.7

0.01

NA – not applicable, HR – hormone receptor

Tab. 3. Multivariate analysis of variables associated with hormone receptor negativity.

Variable OR 95% CI p

HER2 status  
positive vs. negative 2.70 2.32–3.15 < 0.01

age  
< 50 years vs. ≥ 50 years 0.90 0.76–1.06

   
   0.24

ethnic status  
Roma vs. non-Roma 2.51 1.19–5.29    0.02

OR – odds ratio
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2009, ASI of BC in women was 62  per 
100,000  people. As we were able to 
identify 64% of new BC women from 
the HER2 Registry, expected ASI would 
be 39.7 per 100,000 people, which 
is 64% out of 62 per 100,000 people. 
Expected ASI is thus comparable to our 
observation (36 women per 100,000 
people). The observation of diff erences 
in ASIR between Roma and non-Roma BC 
women is diff erent from the observation 
of higher incidence of BC incidence 
in younger (< 45 years of age) African 
American women when compared to 
Caucasian American women [24–26]. It is 
probable that Roma women participate 
less than non-Roma in the screening 
programs and that lower participation 
could lead to a lower incidence rate 
of BC in Roma. In the United States’ 
national surveys, approximately 70% 
of women age 40  years and older 
reported that they had a mammogram 
in the past 2 years. The rates varied by 
race/ ethnicity and they were markedly 
lower among women with lower levels 
of education, without health insurance, 
and in recent immigrants  [41,42]. 
It would be helpful to have information 
about TNM stage [43,44] as we could 
expect that a lower attendance of the 
screening programmes would lead to 
a higher detection of disease in the 
more advanced stage. In our study, we 
did not analyse the diff erences in TNM 
stage as information about TNM stage 
was missing in almost 70% of non-
Roma and most of the Roma patients 
(96%). The reason for insuffi  cient TNM 
data was the fact that TNM stage has 
not been systematically collected in 
the HER2  Registry because in many 
cases the pathologists do not have 
such information. There are certain risk 
factors that could be attributable to 
a higher incidence of BC in Roma, such 
as high BMI, early start of menarche and 
smoking history, but on the other hand 
there are some protective factors for 
BC, e.g. early age of the fi rst pregnancy 
and low use of hormonal therapy that 
we would expect in Roma population 
[5]. The reports on breast-feeding 
patterns in Roma are contradictory [5]. 
We also cannot exclude statistical 
bias that might be caused by the low 

15  years lower than the mean age of 
the whole Slovak population. It is also 
estimated that the life expectancy of 
Roma people is more than 10 years lower 
than for non-Roma people  [1,3,40]. In 
our study, the age of Roma women with 
BC was statistically signifi cantly lower 
and ASIR was 2.12  times lower than 
non-Roma. 

There could be several explanations 
for the younger age of Roma women 
at dia gnosis of BC. Firstly, as mentioned 
previously, we most probably could 
not identify all Roma BC patients in the 
HER2  Registry. This discrepancy could 
lead to unbalanced comparisons with 
statistical error caused by the relatively 
small sample number of Roma patients. 
The percentage of Roma patients was 
only 0.55% of all BC population identifi ed 
in the HER2  Registry (32  out of 5,807) 
and thus it is most probable that some 
Roma patients were analysed in the 
group of non-Roma patients. Secondly, 
the median age when BC is dia gnosed in 
the general population is after 60 years 
of age. Therefore, we could expect 
that we will be less likely to dia gnose 
older Roma women with BC, as Roma 
women tend to die younger. Thirdly, in 
the HER2 Registry, we identifi ed 84% of 
the estimated new BC cases in women in 
a 3-year time period (7,597 out of 9,000). 
Thus, we might hypothesise that there 
might be an underreporting of Roma BC 
patients in the HER2 Registry, e. g. from 
some pathology departments that cover 
the areas where most Roma people live. 
Fourthly, there might be underdia gnosis 
of BC in older Roma women because of 
cultural, psychosocial or socio-economic 
reasons in comparison with younger 
Roma and thus we could not identify 
these Roma BC patients. Finally, there is 
also a possibility that older Roma women 
are less likely to admit their Roma 
nationality and so we could not identify 
older Roma women in SC2011 and thus 
in the HER2 Registry.

In our study, the age of Roma women 
with BC was statistically significantly 
lower and the ASIR was 2.12 times lower 
than non-Roma. The age-standard-
ized incidence was 36 and 17  per
100,000  non-Roma and Roma, resp. 
Based on the last report of the NOR in 

new BC patients and thus we assume 
that not all BC patients have been 
registered in HER2 Registry.

The SC2011 identifi ed 5,404,322 people 
living in Slovakia and it is estimated 
that 99.36% of the whole population 
participated in the Census. There were 
151,128  people who were recorded 
to have Roma nationality or to use 
the Roma language, and these people 
(2.8% of the whole Slovak population) 
were identifi ed as Roma  [3]. Based on 
information from the Atlas of Roma 
Communities in Slovakia, the estimated 
number of Roma living in Slovakia is 
about 402,840  (7.46%)  [2]. The Atlas 
of Roma Communities identifies the 
Roma people living in Slovakia, in the 
segregated settlements, settlements on 
the edge of a town/ village, settlements 
inside a  town/ village and Roma living 
dispersed in the majority population, 
and it lists more accurate information 
about the number of Roma people living 
in Slovakia.

Matching of the HER2 Registry data-
base with the database from SC2011 was 
based on use of gender, date of birth 
and address information and thus we 
had to exclude 1,204  patients with 
unknown addresses and dates of birth. 
For matching the HER2  Registry and 
Census we used 6,393  patients in the 
HER2 Registry and 151,128 Roma people 
in the Census. We were able to identify 
33 Roma and 6,360 non-Roma women 
with BC. Because the purpose of our 
study was to compare age at dia g-
nosis, ASI, histological and bio logical 
characteristics between Roma and 
non-Roma women with BC, we further 
excluded 1 Roma and 531 non-Roma as 
their records were not complete. Finally, 
32 Roma and 5,775 non-Roma women 
with BC were identifi ed for our analysis.

The median age of Roma women 
with BC was statistically significantly 
lower when compared to non-Roma. 
According to the last data from SC2011, 
the mean age of Slovak men and women 
in 2014 was 38.24 and 41.43 years of age, 
resp., and the estimated life expectancy 
of Slovak men and women in 2014 was 
73.19 and 80.00 years of age, resp.  [3]. 
The mean age of Roma people registered 
in SC2011 was 23.52; that is more than 
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KAZUISTIKA

Analytická interference může vést 

k dia gnostice lymfoproliferativního onemocnění

Analytical Interference Leading to a Diagnosis 
of Lymphoproliferative Disorder

Kurfürstová I.1, Šálek T.1, Kadlčková E.2, Pšenčík M.1

1 Oddělení klinické bio chemie a farmakologie, Krajská nemocnice T. Bati, a. s.
2 Hematologicko-transfuzní oddělení, Krajská nemocnice T. Bati, a. s.

Souhrn
Východiska: Monoklonální imunoglobuliny (paraproteiny) jsou produkovány B lymfocyty při 
lymfoproliferativním onemocnění. Jsou charakteristické svou homogenní strukturou, v séru se 
mohou vyskytovat ve vysokých koncentracích a mohou být příčinou významné interference při 
laboratorních stanoveních. Případ: 84letý pa cient byl hospitalizován na interním oddělení pro 
progresi dušnosti. V základním laboratorním vyšetření jsme zaznamenali vysoký konjugovaný 
bilirubin a nízký celkový bilirubin. Přímý sérový bilirubin byl měřen spektrofotometrickou me-
todou na principu diazoreakce. Důkladné došetření navzájem si odporujících výsledků vedlo 
k odhalení paraproteinu jako příčiny laboratorní interference, a tím k dia gnostice maligního 
lymfoproliferativního onemocnění, které u pa cienta do té doby nebylo známo. Závěr: Mono-
klonální imunoglobuliny jsou relativně vzácnou, ale o to klinicky závažnější, příčinou interfe-
rence. Tato kazuistika ukazuje nutnost bdělého profesionálního přístupu při hodnocení labo-
ratorních výsledků. Nečekaně vysoké, nízké či navzájem si odporující výsledky měření by měly 
vést ke zvážení přítomnosti monoklonálního imunoglobulinu a vyloučení jeho přítomnosti dal-
šími metodami (elektroforéza, imunofi xace). Důsledkem těchto interferencí mohou být chyby 
v dia gnostice a neadekvátní léčba. Na druhou stranu u pa cientů, u nichž je známa přítomnost 
paraproteinu ve vyšších koncentracích, je nutno myslet na možné interference u rozličných 
bio chemických stanovení a být obezřetný při poskytování péče opírající se o jejich hodnocení.

Klíčová slova
paraproteiny –  lymfoproliferativní onemocnění –  bilirubin –  interference

Summary
Background: Monoclonal immunoglobulins (paraproteins) are produced by B lymphocytes in 
lymphoproliferative disorders. A single monoclonal immunoglobulin is homogeneous in terms 
of its structure, and it can occur in human serum at high concentration and cause signifi cant in-
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to the hospital for progression of dyspnea. Basic laboratory tests showed a serum concentration 
of conjugated bilirubin, measured using the diazo spectrophotometric method, which was much 
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Úvod

Monoklonální imunoglobuliny (para-
proteiny) jsou produkovány B lymfo-
cyty při lymfoproliferativním onemoc-
nění. Jsou tvořeny kompletní molekulou 
imunoglobulinu nebo jejími fragmenty, 
které mohou polymerovat. Jsou cha-
rakteristické svou homogenní struktu-
rou a funkčními vlastnostmi [1]. V séru se 
mohou vyskytovat ve vysokých koncen-
tracích a mohou být příčinou významné 
interference při laboratorních stanove-
ních. V  literatuře byly popsány interfe-
rence s  celou řadou rutinních metod, 
jako jsou stanovení celkového i  konju-
govaného bilirubinu  [2], kreatininu  [3], 
CRP [4], glukózy [5], kalcia [6], fosforu [7], 
železa [8,9], HDL cholesterolu [10] i hla-
din monitorovaných léčiv  –  gentami-
cinu [11], vankomycinu.

Důsledkem těchto interferencí mohou 
být chyby v  dia gnostice, neadekvátní 

léčba a prodloužení hospitalizace se zá-
važným dopadem na často těžce ne-
mocného pa cienta. Popisujeme případ, 
kdy odhalení interference při stanovení 
konjugovaného bilirubinu vedlo k  dia-
gnostice maligního lymfoproliferativ-
ního onemocnění.

Kazuistika

Pa cient, 84 let, s anamnézou hepatopa-
tie etylické etiologie Child A  a  refl uxní 
ezofagitidy III. stupně byl hospitalizo-
ván na interním oddělení pro progresi 
dušnosti. Subjektivně asi rok pozoroval 
otoky dolních končetin a dušnost, která 
se poslední tři týdny zhoršila, stěžoval si 
na bolesti kloubů a kostí. Z farmak užíval 
lansoprazol a  tiapridum. Při fyzikálním 
vyšetření byl pa cient anikterický, s hepa-
tomegalií +1, bez jiné patologie.

Laboratorně byla při přijetí zjištěna 
normocytární normochromní anémie

(hemoglobin 59 g/ l, hematokrit 0,198), 
trombocytopenie (trombocyty 96  ×
×  109/ l), diferenciální rozpočet byl 
v  normě, porucha koagulace (Quickův 
test 61,7 %, INR 1,3), hyperazotemie (krea-
tinin 207 μmol/ l, urea 10,1 mmol/ l, odhad 
glomerulární filtrace podle rovnice 
CKD EPI ze sérového kreatininu z  roku 
2009 0,41 ml/ s/ 1,73m2), hraniční hypona-
tremie, ostatní ionty byly v normě (sodík 
134  mmol/ l, draslík  4,2  mmol/ l, chlo-
ridy 107 mmol/ l). Pro symp tomatickou 
anémii byly pa cientovi podány dvě 
erymasy.

Následující den v  základním přijíma-
cím souboru byly vyšetřeny ionty (sodík, 
draslík, chloridy, vápník, hořčík, fosfor), 
kreatinin, urea, glukóza, albumin a  ja-
terní soubor vč. celkového a  konjugo-
vaného bilirubinu na analyzátoru Ar-
chitect c8000  (Abbott). V  naměřených 
hodnotách byl zarážející rozdíl mezi cel-
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soké, nízké či navzájem si odporující 
výsledky měření vést ke zvážení přítom-
nosti monoklonálního imunoglobulinu, 
jako jejich relativně vzácné, ale o to kli-
nicky závažnější příčiny.

A na druhou stranu u pa cientů, u nichž 
je známa přítomnost paraproteinu ve 
vyšších koncentracích, je nutno myslet 
na možné interference u rozličných bio-
chemických stanovení a být obezřetný 
při poskytování péče opírající se o jejich 
hodnocení.
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fi nitivnímu upřesnění dia gnózy a léčbě 
přeložen na vyšší pracoviště –  Interní he-
matologickou a  onkologickou kliniku 
FN Brno. V diferenciální dia gnostice mezi 
těmito onemocněními hrají důležitou 
úlohu zobrazovací metody [12]. Po pře-
kladu však pa cient zemřel do 48 hod na 
urosepsi bez možnosti bližšího došetření 
hematologického onemocnění.

Diskuze

Kazuistika popisuje interferenci para-
proteinu při stanovení konjugovaného 
bilirubinu.

V literatuře jsou popisovány inter-
ference při stanovení různých analytů 
u pa cientů s již známou přítomností pa-
raproteinu. V případě naší kazuistiky od-
halení interference bylo prvním klíčo-
vým krokem k  dia gnostice maligního 
lymfoproliferativního onemocnění.

Rozličné mechanizmy jednotlivých in-
terferencí lze obvykle vysvětlit precipitací 
při reakci vedoucí k falešnému zvýšení ab-
sorbance nebo specifickou vazbou pa-
raproteinu na stanovovaný analyt nebo 
součásti reakčního setu. Tato vazba může 
neočekávaným způsobem ovlivňovat roz-
pustnost a  reakční mechanizmus ně kte-
rých stanovení [13]. Moderní analyzátory 
jsou schopny zaznamenávat průběh kine-
tiky reakce, v defi novaných bodech se měří 
změna absorbance za časovou jednotku. 
V našem případě namísto typické reakční 
křivky s pozvolným vzestupem úměrným 
koncentraci bilirubinu, začínajícím po při-
dání druhé reagencie, je patrné atypické 
rychlé zvyšování absorbance od počátku 
reakce. V  ředěném vzorku (1  : 6) došlo 
k  vymizení tohoto jevu. Ostatní analyty 
u pa cienta nevykazovaly žádné odchylky.

Závěr

Tato kazuistika ukazuje nutnost bdělého 
profesionálního přístupu při hodnocení 
laboratorních výsledků. V rámci diferen-
ciální dia gnostiky by měly nečekaně vy-

kovým bilirubinem 7 μmol/ l a konjugo-
vaným bilirubinem 119,5  μmol/ l. Obě 
měření byla opakována na stejném stroji 
a  následně i  na analyzátoru Architect 
c4100  s  obdobným výsledkem: biliru-
bin 6, resp. 7 μmol/ l a konjugovaný bili-
rubin 126,5, resp. 142,8 μmol/ l.

Konjugovaný bilirubin byl měřen 
spektrofotometrickou metodou na prin-
cipu diazoreakce. V  kyselém prostředí 
bilirubin reaguje s  diazoniovou solí za 
vzniku azobilirubinu. Vzhledem k  nu-
lovému sérovému indexu ikterity (mě-
ření bilirubinu přímou spektrofotomet-
rií, které je součástí zpracování každého 
vzorku krve v  laboratoři klinické bio-
chemie) u anikterického pa cienta jsme 
usoudili, že se jedná o  falešné zvýšení 
konjugovaného bilirubinu. Provedli 
jsme opakovaná měření konjugovaného 
bilirubinu ve zředěném séru. Výsledek 
2,3 μmol/ l při ředění 1  : 6 a taktéž prů-
běh reakčních křivek (graf 1) potvrdil, že 
se jedná o interferenci.

V příbalovém letáku konjugovaného 
bilirubinu od fi rmy Abbott jsme nalezli 
informaci, že „interference léků nebo en-
dogenních látek může ovlivnit výsledky“. 
Vzhledem k  farmakologické anamnéze 
jsme lékovou interferenci považovali 
za nepravděpodobnou. Jelikož v  litera-
tuře byly popsány interference parapro-
teinu při stanovení bilirubinu  –  celko-
vého i  konjugovaného  –  doplnili jsme 
stanovení celkové bílkoviny, jejíž výsle-
dek 115,9 g/ l nás jednoznačně utvrdil 
v podezření na monoklonální gamapatii. 
Ve spolupráci s ošetřujícím lékařem jsme 
následující den doplnili vyšetření elek-
troforézy a imunofi xace séra s nálezem 
paraproteinu IgM-κ o koncentraci 52 g/ l. 
Také v  moči byl imunofi xací prokázán 
paraprotein IgM-κ o koncentraci 1,1 g/ l.

S dia gnózou maligního lymfoproli-
ferativního onemocnění (diferenciálně 
diagnosticky mnohočetný myelom, 
morbus Waldenström) byl pa cient k de-



ZKRÁCENÁ INFORMACE O LÉČIVÉM PŘÍPRAVKU ZYTIGA®

Název: ZYTIGA® 250 mg tablety, *ZYTIGA® 500 mg potahované tablety Účinná látka: abirateroni 
acetas Indikace: V kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem k léčbě metastazujícího kar-
cinomu prostaty rezistentního na kastraci u dospělých mužů, a) kteří jsou asymptomatičtí nebo 
mírně symptomatičtí po selhání androgenní deprivační léčby a u nichž dosud nebyla chemo-
terapie klinicky indikována; b) jejichž onemocnění progredovalo při chemoterapeutickém reži-
mu založeném na docetaxelu nebo po něm. Dávkování a způsob podání: Doporučená dávka je 
1 000 mg (čtyři 250 mg tablety, *resp. dvě 500 mg tablety) jako jednorázová denní dávka. Přípra-
vek ZYTIGA® je určen k perorálnímu podání. ZYTIGA® se užívá alespoň dvě hodiny po jídle a po 
užití tablet se nesmí nic jíst po dobu alespoň jedné hodiny. Užívá se s nízkou dávkou prednisonu 
nebo prednisolonu (10 mg denně). Před zahájením léčby, každé dva týdny během prvních tří mě-
síců léčby a dále jednou měsíčně je nutno měřit hodnoty transamináz v séru. Jednou měsíčně je 
nutno kontrolovat krevní tlak, hladinu draslíku v séru a retenci tekutin. Kontraindikace: Hyper-
senzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku tohoto přípravku. Těhotné ženy 
nebo ženy, které mohou otěhotnět. Závažná porucha jater (Child-Pugh třídy C). Zvláštní upo-
zornění:  ZYTIGA® může způsobit hypertenzi, hypokalemii a retenci tekutin. Opatrnost je nutná 
při léčbě pacientů, u nichž může zvýšení krevního tlaku, hypokalemie negativně ovlivnit jejich 
základní onemocnění (např. kardiovaskulární). Před zahájením léčby pacientů s významným ri-
zikem městnavého srdečního selhání je nutno zvážit zhodnocení srdečních funkcí; je třeba léčit 
srdeční selhání a optimalizovat funkci srdce. *U pacientů s hypokalemií bylo pozorováno pro-
dloužení QT intervalu v souvislosti s léčbou přípravkem ZYTIGA®. Vyvine-li se u pacientů kdykoli 
během léčby závažná hepatotoxicita (ALT odpovídající 20násobku horní hranice normálu), je 
nutno léčbu ukončit. Vyvine-li se u pacientů během léčby hepatotoxicita (ALT nebo AST nad 
5násobek horní hranice normálu), je nutno léčbu přerušit a léčbu obnovit až po návratu jater-
ních testů k výchozímu stavu sníženou dávkou 500 mg denně. Objeví-li se hepatotoxicita i u sní-
žené dávky 500 mg denně, má být léčba ukončena. *Během postmarketingového sledování 
byly vzácně hlášeny případy akutního selhání jater a fulminantní hepatitidy, některé s fatálními 
následky. Podávání přípravku ZYTIGA® v kombinaci s glukokortikoidy může zhoršovat sníženou 
kostní denzitu a zvyšovat hyperglykemii. Tento léčivý přípravek obsahuje laktózu. Speciální sku-
piny pacientů: U pacientů se středně těžkou poruchou funkce jater (Child-Pugh třídy B) je nut-
no důkladně zvážit podání přípravku ZYTIGA®, u pacientů s těžkou poruchou jater (Child-Pugh 
třídy C) se přípravek ZYTIGA® nesmí podávat. U pacientů s poruchou funkce ledvin není nut-
ná úprava dávky, doporučuje se však opatrnost. Neexistuje žádné relevantní použití tohoto lé-
čivého přípravku u pediatrické populace, protože u dětí a mladistvých se karcinom prostaty 
nevyskytuje. Interakce: Podání s jídlem významně zvyšuje absorpci abirateron-acetátu. Opatr-
nost je nutná při současném podávání přípravku ZYTIGA® s léčivými přípravky aktivovanými 

PHCZ/ZYT/0217/0002

Datum přípravy: 1. 2. 2017 

Janssen-Cilag s. r. o.
Karla Engliše 3201/6
150 00 Praha 5
www.janssen.cz

Přípravek ZYTIGA® poskytuje
pacientům s mCRPC více času na život 4,5

a umožňuje jim udržet si dobrou
kvalitu života.1,2,3,6,7

a umožňuje jim udržet si dobrou
kvalitu života.1,2,3,6,7

Přípravek ZYTIGA® poskytuje
pacientům s mCRPC více času na život 4,5

ří k ® k j

1

pro pacienty s mCRPC

nebo metabolizovanými CYP2D6. Po-
dle údajů in vitro je ZYTIGA® substrátem CYP3A4.

Během léčby je nutno se vyvarovat podávání silných induktorů
CYP3A4 nebo je používat s opatrností. Pokud se ZYTIGA® kombinuje s léky

eliminovanými CYP2C8, je nutno monitorovat projevy toxicity těchto léků. *Je doporučena opa-
trnost, pokud je přípravek ZYTIGA® užíván spolu s léčivými přípravky, které prodlužují interval 
QT nebo s léčivými přípravky, které mohou indukovat torsades de pointes. Užívání spironolak-
tonu s přípravkem ZYTIGA® se nedoporučuje z důvodu schopnosti spironolaktonu vázat se na 
adrogenní receptor s možností zvyšovat hladiny PSA (prostatický specifi cký antigen). Pro úplnou 
informaci čtěte, prosím, poslední verzi Souhrnu údajů o přípravku (SPC) pro lék ZYTIGA®. Tě-
hotenství a kojení: Neexistují údaje o podání přípravku ZYTIGA® v těhotenství, tento přípravek 
není určen ženám v plodném věku. Stejné platí i pro kojící ženy. Studie u zvířat ukázaly repro-
dukční toxicitu, při sexuální aktivitě s ženou v plodném věku je třeba použít kondom a další 
účinnou antikoncepci. Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje: ZYTIGA® nemá žádný 
nebo má zanedbatelný vliv na schopnost řídit nebo obsluhovat stroje. Nežádoucí účinky: Nej-
častěji pozorovanými nežádoucími účinky jsou periferní otok, hypokalemie, hypertenze, infekce 
močových cest či sepse. U pacientů léčených přípravkem ZYTIGA® byla hlášena hepatotoxici-
ta se zvýšením ALT, AST a celkového bilirubinu, *vzácně byl hlášen výskyt fulminantní hepati-
tidy a akutního selhání jater. Kompletní přehled nežádoucích účinků v úplném Souhrnu údajů 
o přípravku (SPC). Předávkování:  V případě předávkování je nutno ukončit podávání a zahájit 
monitoraci arytmií, kalemie, příznaků retence tekutin a jaterních funkcí. Podmínky uchová-
vání: *Tento léčivý přípravek nevyžaduje žádné zvláštní podmínky uchovávání. Doba použitel-
nosti 2 roky. Velikost balení: *ZYTIGA® 250 mg tablety: každé balení obsahuje 1 lahvičku obsa-
hující 120 tablet. ZYTIGA® 500 mg potahované tablety: 1 krabička obsahuje 56, resp. 60 potaho-
vaných tablet. Jméno a adresa držitele rozhodnutí o registraci: Janssen-Cilag International NV, 
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie Registrační čísla: EU/1/11/714/001, EU/1/11/714/002, 
EU/1/11/714/003 Poslední revize textu: 11/2016
 *Všimněte si prosím změn v informacích o léčivém přípravku.

Výdej přípravku je vázán na lékařský předpis a je hrazen z veřejného zdravotního pojištění. 
Upozornění: ZYTIGA® 500 mg potahované tablety v současné době nejsou k dispozici na trhu 
v ČR. Úplná informace o přípravku je k dispozici v Souhrnu údajů o přípravku (SPC) na webových 
stránkách Evropské agentury pro léčivé přípravky http://www.ema.europa.eu/, nebo na adrese: 
Janssen-Cilag s. r. o., Karla Engliše 3201/6, 150 00 Praha 5, tel: +420 227 012 187 227, fax: +420 227 
012 333; www.janssen.cz

*Statisticky signifi kantní prodloužení celkového přežití s přípravkem ZYTIGA® plus prednison ve 
srovnání s prednisonem samostatně u post-ADT pacientů5 i u pacientů v post chemo indikaci4.

Reference: 1. ZYTIGA® 250  mg tablety, ZYTIGA® 500 mg potahované tablety – Souhrn údajů o pří-
pravku, Janssen Cilag s. r. o., 11/2016  2. Rathkopf DE, et al. Eur Urol. 2014; 66: 815–25 3. Sternberg 
CN, et al. Ann Oncol. 2013; 24: 1017– 25  4. Fizazi K, et al. Lancet Oncol. 2012; 13: 983–92 5. Ryan CJ, 
et al. Lancet Oncol. 2015; 16: 152–60 6. Harland S, et al. European Journal of Cancer, 17, 49, pages 
3648–3657 7. Basch E, et al. Lancet Oncol 2013; 14: 1193–99
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AKTUALITY V ONKOLOGII

Vhodný pa cient pro léčbu abirateron acetátem

Matějů M.
Onkologická klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Základem terapie pokročilého karci-
nomu prostaty je chirurgická či farma-
kologická androgenní deprivace, u vět-
šiny nemocných však tato léčba časem 
selhává. Jako kastračně rezistentní karci-
nom prostaty (castration-resistant pros-
tate cancer –  CRPC) je označováno one-
mocnění, u kterého navzdory kastračním 
hladinám testosteronu dochází k  pro-
gresi charakterizované rostoucí hladinou 
prostatického specifického antigenu 
(PSA), výskytem či zhoršením klinické 
symp tomatologie nebo zachycením no-
vých lézí při radiografi ckém restagingu. 
Progrese CRPC může být nicméně i na-
dále spojena se stimulací androgen-
ních receptorů (AR). Důvodem může být 
jak kumulace mutací genu pro AR, jež 
mj. umožňuje alternativní aktivaci non-
-androgenními ligandy, tak přetrvávání 
produkce testosteronu v nadledvinách 
či v  tumoru samotném a  v  neposlední 
řadě také amplifi kace genu pro AR, která 
vede ke zmnožení androgenních recep-
torů, a tím i k jejich zvýšené odpovědi na 
nižší hladiny testosteronu. K dalším zva-
žovaným patofyziologickým mechani-
zmům vedoucím ke vzniku rezistence 
na hormonální manipulaci pak patří za-
pojení alternativních signálních drah či 
upregulace koaktivátorů adrenergní sig-
nalizace. Všechny zmíněné mechanizmy 
zřejmě souvisejí s adaptací nádorových 
buněk na terapeutické snížení andro-
genní stimulace.

V poslední době bylo do klinické 
praxe zavedeno několik preparátů, 
u nichž byla prokázána schopnost ovliv-
nit androgenně podmíněnou signalizaci 
též u  metastatického CRPC (mCRPC). 
V  1.  linii terapie mCRPC je v  součas-
nosti u  asymp tomatických pa cientů 
doporučeno podávání abirateron ace-
tátu s prednisonem, enzalutamidu, pre-
vence SRE (skeletal related event) či sle-
dování. U symp tomatických pa cientů je 
pak doporučena terapie docetaxelem 

v  kombinaci s  prednisonem. Pa cienti 
se symp tomatickými kostními metastá-
zami a zároveň bez průkazu viscerálních 
metastáz, u  nichž léčba docetaxelem 
není vhodná nebo účinná, jsou indiko-
váni k terapii radiem-223. Ve 2. linii tera-
pie mCRPC je u pa cientů v dobrém vý-
konnostním stavu, kteří byli předléčeni 
režimem obsahujícím docetaxel, do-
poručen kabazitaxel spolu s  predniso-
nem, abirateron acetát s prednisonem, 
enzalutamid či radium-223 (u pa cientů 
se symp tomatickými kostními metastá-
zami, bez známých viscerálních me-
tastáz) [1]. Jako první z moderních hor-
monálních léků 2. generace neboli léků 
patřících do skupiny ARTA (targeted 
agents –  AR) byl uveden do praxe abi-
rateron acetát, kterým se zabývá tato 
aktualita.

Abirateron acetát (AA) se in vivo meta-
bolizuje na abirateron, selektivní inhibi-
tor klíčového enzymu bio syntézy andro-
genů CYP17  (17alfa-hydroxylázy/ C17, 
20-lyázy). Abirateron acetát je podá-
ván pa cientům, u nichž je kastrační hla-
dina testosteronu dosažena bilaterální 
orchiektomií či pomocí terapie analogy 
LHRH. Inhibice probíhá nejen v nadled-
vinách (plazmatická hladina testoste-
ronu je téměř neměřitelná), ve varlatech, 
ale především přímo v nádorové tkáni.

Účinnost abirateron acetátu u  pa-
 cientů s mCRPC byla stanovena ve dvou 
randomizovaných, placebem kontro-
lovaných multicentrických studiích 
fáze  III. Zatímco do hodnocení stu-
die COU-AA-301  byli zahrnuti pa cienti 
předléčení docetaxelem, studie COU-
-AA-302  stanovovala účinnost léčby 
u  asymp tomatických či mírně symp-
tomatických pa cientů bez předchozí te-
rapie docetaxelem. K dosažení kastrační 
hladiny testosteronu byl v  obou stu-
diích užíván analog LHRH či se jednalo 
o pa cienty, kteří podstoupili orchiekto-
mii. V obou studiích byl v  rameni s ak-

tivní léčbou podáván abirateron ace-
tát perorálně v  dávce 1  000 mg denně 
v kombinaci s prednisonem (P) v dávce 
5 mg 2× denně. Také v  kontrolní sku-
pině s placebem dostávali pa cienti tutéž 
dávku prednisonu.

Aktualizovaná analýza výsledků 
studie COU-AA-301  [2] (n  =  1  195; 
797  abirateron acetát  +  prednison vs. 
398 placebo + prednison) prokázala sig-
nifikantní zvýšení mediánu celkového 
přežití (over all survival  –  OS) ve sku-
pině abirateron acetát  +  prednison vs. 
placebo + prednison (15,8 vs. 11,2 mě-
síce; HR 0,74; p < 0,0001) i mediánu pře-
žití bez radiografické progrese (radio-
graphic progression-free survival –  rPFS) 
(5,6 vs. 3,6 měsíce; HR 0,66; p < 0,0001).

Závěrečná analýza studie COU-AA-
-302 [3] (n = 1 088; 546 abirateron ace-
tát + prednison vs. 542 placebo + pred-
nison) prokázala statisticky významné 
zvýšení OS ve skupině pa cientů léčených 
abirateron acetátem + prednisonem vs. 
kontrolní skupina (34,7 vs. 30,3 měsíce; 
HR 0,81; p = 0,0033) (graf 1). Nárůst me-
diánu OS se projevil navzdory tomu, že 
44 % pa cientů (n = 238) v rameni s pla-
cebem užívalo abirateron acetát + pred-
nison jako následnou léčbu. Navíc k po-
zorovaným zlepšením OS a rPFS (medián 
16,5 vs. 8,3 měsíce; HR 0,530; p < 0,0001) 
byl u terapie abirateron acetát + predni-
son prokázán oproti placebu přínos ve 

Tato aktualita byla podpořena

společností Janssen-Cilag s. r. o.
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identifi kovala následující proměnné: bo-
lest (hodnocena pomocí BPI-SF), PSA, 
Gleason score (GS), dále pak hladinu 
hemobloginu (Hb), laktát dehydroge-
názy (LDH) a  alkalické fosfatázy (ALP) 
a věk.

Následně byla data ze závěrečné ana-
lýzy studie COU-AA-302  stratifi kována 
do dvou podskupin s použitím tří pro-
měnných, které přímo souvisely s nádo-
rovým onemocněním (cancer-related) 
a  zároveň byly identifi kovány jako ne-
závislé prognostické faktory, tj. bolest 
(BPI-SF), PSA a GS.

První podskupina obsahovala data od 
124/ 546 (23 %) pa cientů ze studiového 
ramena abirateron acetát  +  prednison 
a 140/ 542 (26 %) z kontrolního ramena, 
kteří byli asymp tomatičtí/ téměř bez bo-
lestí (BPI-SF 0– 1), jejichž sérová hladina 
PSA zároveň nepřesahovala 80  ng/ ml 
a  jejichž GS nedosahovalo 8. Do druhé 
podskupiny byla stratifi kována data od 
422/ 546 (77 %) pa cientů ze studiového 
ramena abirateron acetát  +  prednison 
a 402/ 542 (74 %) z ramena kontrolního. 
Jednalo se o  pa cienty, kteří splňovali 
nejméně jednu z  následujících podmí-
nek –  projevovaly se u nich mírné symp-
tomy/ bolesti (BPI-SF ≥ 2), sérová koncen-

byl celkově nízký. Mineralokortikoidní 
účinky byly většinou lékařsky úspěšně 
zvládnutelné, ke snížení jejich incidence 
a závažnosti přispívá současné podávání 
kortikosteroidů [4,5].

Záměrem recentní post hoc ana-
lýzy randomizované studie fáze III COU-
-AA-302  [6] bylo definovat prediktivní 
faktory využitelné při rozhodování v kli-
nické praxi. Zatímco význam vybraných 
demografi ckých, klinických či laborator-
ních proměnných coby prognostických 
faktorů byl opakovaně prokázán hned 
v  několika studiích, prediktivní fak-
tory pro mCRPC nebyly do té doby do-
statečně zhodnoceny  [7]. Cílem studie 
proto bylo využít data ze závěrečné ana-
lýzy studie COU-AA-302 (medián sledo-
vání 49  měsíců) k  identifikaci podsku-
piny nemocných, kteří budou z  terapie 
abirateron acetát  +  prednison nejvíce 
profi tovat.

Univariační analýza vztahu mezi OS 
a  základními demografickými, klinic-
kými a  laboratorními parametry, zalo-
žená na regresivním Coxově modelu 
proporcionálních rizik, odhalila celou 
řadu proměnných se signifi kantním vli-
vem na  OS. Multivariační analýza pak 
jako nezávislé prognostické faktory 

všech měřených sekundárních cílových 
parametrech: doba do progrese PSA 
(medián 11,1  vs. 5,6  měsíce; HR 0,488; 
p < 0,0001); doba do použití opiátů z dů-
vodu nádorové bolesti (medián 33,4 vs. 
23,4 měsíce; HR 0,721; p = 0,0001); doba 
do zahájení cytotoxické léčby (medián 
26,5 vs. 16,8 měsíce; HR 0,61; p < 0,0001) 
a  doba do zhoršení celkového výkon-
nostního stavu pa cienta (skóre ECOG) 
o min. 1 bod (medián 12,3 vs. 10,9 mě-
síce; HR 0,821; p = 0,0053).

Nejčastěji pozorovanými nežádou-
cími účinky byly v případě obou regist-
račních studií abirateron acetátu peri-
ferní otoky, hypokalemie, hypertenze 
a  infekce močových cest. Mezi další zá-
važné nežádoucí účinky patřilo srdeční 
onemocnění, hepatotoxicita, zlomeniny 
a  alergická alveolitida. Hypertenze, hy-
pokalemie a  retence tekutin souvisejí 
zřejmě s mechanizmem účinku abirate-
ronu. Ve skupině pa cientů léčených abi-
rateron acetátem  +  prednisonem byla 
oproti placebu zaznamenána jejich vyšší 
četnost: hypokalemie 21  vs. 11  %, hy-
pertenze 16  vs. 11  % a  retence tekutin 
(periferní otok) 26 vs. 20 %. Výskyt výše 
uvedených mineralokortikoidních nežá-
doucích účinků 3. a 4. stupně (dle CTCEA) 
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Graf 1. Kaplanova-Meierova křivka celkového přežití.

Analýzy účinnosti byly prováděny v populacích hodnocených podle léčebného záměru (např. u všech pacientů randomizovaných k léčbě 
abirateron acetátem nebo k podávání mj. placeba), bez ohledu na následné překřížení. Převzato z [3].



VHODNÝ PA CIENT PRO LÉČBU ABIRATERON ACETÁTEM

Klin Onkol 2017; 30(1): 59–62 61

Ve studii COU-AA-302  (abirateron 
acetát u chemonaivních pa cientů) bylo 
prokázáno prodloužení OS o  4,4  mě-
síce (medián 34,7  měsíce u  ramene 
s  abirateronem a  prednisonem vs. 
30,3  měsíce u  ramene s  placebem 
a  prednisonem). Též výsledky všech 
sekundárních cílů vyznívají ve pro-
spěch abirateron acetátu v  kombinaci 
s prednisonem.

Z nedávné post hoc analýzy regist-
rační studie COU-AA-302, publikované 
K. Millerem, vyplynulo, že z terapie abi-
rateron acetátem v kombinaci s predni-
sonem profi tují obě sledované skupiny 
(stratifikované dle GS, bolesti (BPI-SF) 
a PSA). Největší benefi t však byl zazna-
menán u  pa cientů, kteří nebyli před-
léčeni docetaxelem a  v  době zahájení 
terapie nepopisovali žádné nádorem 
způsobené bolesti (BPI-SF 0– 1), jejichž 
sérová hladina PSA zároveň nepřesaho-
vala 80 ng/ ml a jejichž GS v té době ne-
dosahovalo 8.

Na základě těchto zjištění lze v klinické 
praxi uvažovat o včasném zahájení tera-
pie abirateronem u pa cientů, u kterých 
ještě nedošlo k rozvoji nádorové bolesti 
a kteří nevykazují výraznější elevaci PSA. 

Při interpretaci výsledků post hoc ana-
lýzy je třeba zohlednit, nakolik význam-
nou roli v  rámci predikce odpovědi na 
léčbu abirateron acetát + prednison hraje 
GS. Dřívější studie neprokázaly, že by jeho 
hodnota sama o  sobě vůbec přestavo-
vala prediktivní faktor [8]. Jeho prognos-
tickou i prediktivní úlohu navíc do značné 
míry komplikují nejen možné změny v his-
tologických charakteristikách nádorové 
tkáně během procesu vzniku kastrační re-
zistence, ale také způsob odběru vzorku 
(bio psie vs. prostatektomie) či subjektivní 
přístup k jeho vyhodnocování. Z toho dů-
vodu lze předpokládat, že benefi t, který 
studie prokázala u první skupiny pa cientů 
léčených abirateron acetátem  +  pred-
nison, spíše než s hodnotami GS souvisí 
s hodnotou PSA a mírou bolesti.

Závěr

Výsledky obou registračních studií abira-
teron acetátu v  kombinaci s  predniso-
nem v terapii mCRPC jak u pa cientů před -
léčených chemoterapií, tak i  u  asymp -
tomatických či mírně symp tomatických 
chemonaivních pa cientů prokázaly 
účinnost a  bezpečnost této léčebné 
modality.

trace PSA u nich přesahovala 80 ng/ ml 
nebo vykazovali GS > 8.

U obou podskupin byl pak hodnocen 
efekt terapie, přičemž cílem bylo popsat 
relevanci užitých proměnných coby po-
tenciálních prediktivních faktorů. K od-
hadu OS, rPFS, doby do použití opiátů 
pro nádorovou bolest a doby do zahá-
jení cytotoxické chemoterapie byla pou-
žita Kaplan-Meierova metoda a  Coxův 
model proporcionálních rizik.

U ramena se studiovou medikací abi-
rateron acetát + prednison bylo v obou 
podskupinách prokázáno signifi kantní 
prodloužení jak OS, tak rPFS (graf 2). Sta-
tisticky významného prodloužení bylo 
dosaženo též u všech ostatních sledova-
ných proměnných.

V porovnání s  druhou skupinou byla 
u  první skupiny zaznamenána relativně 
vyšší účinnost terapie abirateron ace-
tát  +  prednison vs. placebo  +  predni-
son v  těchto klinicky významných cílo-
vých bodech: OS (HR 0,61 vs. 0,84), rPFS 
(HR 0,41 vs. 0,59) a doba do zahájení cy-
totoxické chemoterapie (HR 0,64 vs. 0,7). 
Zjištěné výsledky u  obou podskupin 
je potřeba dále ověřit v  prospektivním 
zkoumání.
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Graf 2. Kaplanova-Meierova křivka mediánu celkového přežití (A) a mediánu přežití bez radiografi cké progrese (B) ve skupině 1 

a skupině 2. Převzato z [6].

AA – abirateron acetát, P – prednison
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Výsledky této analýzy je však třeba ově-
řit v dalším prospektivním šetření.

Toto doporučení podporují též závěry 
dlouhodobé sledovací studie prezen-
tované na ESMO 2016  [9], jež popisuje 
41  pa cientů z  registrační studie COU-
-AA-302, kteří již více než 4 roky pokračují 
ve studiové medikaci bez významnějších 
nežádoucích účinků a jejichž charakteris-
tiky odpovídají výše uvedeným kritériím.
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Studie NOR-SWITCH –  další důkaz noninferiority 

bio similárního infl iximabu vůči originálu

Srbová E.
Redakce AM Review, Praha

Záměrem studie NOR-SWITCH bylo zís-
kat další data potvrzující, že převedení 
(switch) pa cientů s  idiopatickým střev-
ním zánětem (Crohnova nemoc, ulce-
rózní kolitida), revmatoidní artritidou, 
spondyloartritidou, psoriatickou artri-
tidou či ložiskovou psoriázou z  origi-
nálního infliximabu na bio similární je 
zcela bezpečné a  nesnižuje účinnost 
léčby. Získané poznatky byly prezen-
továny 18. října 2016  během odbor-
ného programu United European Gas-
troenterology (UEG) Week ve Vídni, 
Rakousko.

Studie se účastnilo 481  pa cientů 
s  ně kte rým z  výše zmíněných zánět-
livých onemocnění ve 40  zdravotnic-
kých zařízeních napříč Norskem. Pod-
mínkou pro zařazení byla stabilizace na 
léčbě infl iximabem, přičemž pa cient se 
musel nacházet ve stabilizovaném stavu 
min. 6 měsíců. Po randomizaci byla při-
bližně polovina pa cientů převedena na 
bio similární infliximab, zatímco druhá 
polovina setrvala na dosavadní terapii 
originálním infl iximabem. Z  vyhodno-

cení výsledků vyplývá, že účinnost a bez-
pečnost léčby byly mezi oběma skupi-
nami srovnatelné a že takřka identická 
byla i doba do přerušení podávání stu-
dijního léku. V rámci UEG Week navíc za-
znělo, že srovnatelná byla i míra remise 
dosažená bio similárním vs. originál-
ním infl iximabem u pa cientů s Crohno-
vou nemocí nebo ulcerózní kolitidou 
(247 z 481 účastníků studie).

European Federation of Pharmaceutical 
Industries and Associations (EFPIA) i Eu-
ropean Biopharmaceutical Enterprises 
(EBE) uvítaly závěry studie NOR-SWITCH 
jako „krok správným směrem“ při zís-
kávání robustních dat, která mohou 
„zlepšit spolupráci lékařů a  pa cientů 
v  používání bio similars“. Zdůraznily 
ovšem, že studie neobnáší vícečetné 
switche ani switchování mezi různými 
přípravky obsahujícími bio similární 
infl iximab. 

Další novinky ohledně switchování na 
bio similární infl iximab jsou očekávány 
v  dubnu 2017, kdy by již měla být do-
končena studie probíhající v Nizozemí.

Trojnásobný switch 

na bio similární etanercept

Ně kte rá data vztahující se k  vícečet-
nému switchování lze čerpat mj. z mul-
ticentrické randomizované, dvojitě za-
slepené studie EGALITY. Účastníci, jimiž 
jsou pa cienti se středně těžkou až těž-
kou ložiskovou psoriázou, během ní 3× 
podstupují převod mezi bio similárním 
etanerceptem (Sandoz) a  referenčním 
přípravkem (Enbrel, Pfi zer). Tento léčebný 
postup podle závěrů studie ne ovlivnil 
bezpečnost ani účinnost terapie.

Výsledky studie jsou součástí registrační 
dokumentace biosimilárního etanerceptu 
společnosti Sandoz.

Převzato z AM Review 24/ 2016.

Tato aktualita byla podpořena společností 

Sandoz.

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

Obdrženo/Submitted: 4. 1. 2017

Dvouletá randomizovaná, dvojitě zaslepená studie fáze IV NOR-SWITCH, spon-

zorovaná norskou vládou, přinesla další kamínek do mozaiky důkazů, že bez-

pečnost a účinnost bio similárního infl iximabu (CT-P13) je noninferiorní v po-

rovnání s podáváním originálního infl iximabu.
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 KADCYLA 100 mg a 160 mg prášek pro koncentrát pro infuzní roztok – Základní informace o přípravku. Účinná látka: trastuzumabum emtansinum Držitel registračního rozhodnutí: Roche 
Registration Ltd., Welwyn Garden City, Velká Británie Registrační číslo: EU/1/13/885/01 a -02 Indikace: Přípravek Kadcyla v monoterapii je indikován k léčbě dospělých pacientů s HER2-pozitivním, nere-
sekabilním, lokálně pokročilým nebo metastazujícím karcinomem prsu, kteří byli dříve léčeni trastuzumabem a taxanem, a to samostatně nebo v kombinaci. Pacienti buď: byli dříve léčeni pro lokálně pokročilé 
nebo metastatické onemocnění nebo měli onemocnění, k jehož rekurenci došlo v průběhu adjuvantní léčby nebo do 6 měsíců po jejím ukončení. Dávkování a způsob podání: Doporučená dávka trastuzumab 
emtansinu je 3,6 mg/kg tělesné hmotnosti podávaného formou intravenózní infuze každé 3 týdny (21denní cyklus). Pacienti mají být léčení do progrese nemoci nebo nepřijatelné toxicity. První dávka má být po-
dána v intravenózní infuzi trvající 90 minut. Pacient má být sledován během infuze a nejméně 90 minut po podání první dávky k zachycení horečky, třesavky nebo jiných reakcí souvisejících s infuzí. Je třeba peč-
livě sledovat místo infuze k zachycení případné podkožní infiltrace během podání. Pokud byla předchozí infuze dobře snášena, může být následná dávka trastuzumab emtansinu podána v infuzi trvající 30 minut. 
Pacient má být sledován během infuze a nejméně 30 minut po infuzi. Aby se zabránilo chybám při podání léku, je nutné zkontrolovat označení na lahvičce a ubezpečit se, že je připravován a po-
dáván přípravek Kadcyla (trastuzumab emtansin) a nikoli Herceptin (trastuzumab). Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Upozornění: U pacientů 
s diagnostikovanou intersticiální plicní nemocí nebo pneumonitidou se doporučuje trvalé ukončení léčby trastuzumab emtansinem. Pacienti s klidovou dušností související s pokročilým nádorem nebo komorbi-
ditami mohou mít vyšší riziko plicních příhod. V klinických studiích byla při léčbě trastuzumab emtansinem pozorována hepatotoxicita především ve formě zvýšení hladiny transamináz v séru (stupně 1-4), (viz 
bod 4.8). Zvýšení hladiny transamináz bylo zpravidla přechodné s maximem osmý den po podání a s následnou úpravou na stupeň 1 nebo méně před dalším cyklem. Při léčbě trastuzumab emtansinem byly po-
zorovány případy závažných hepatobiliárních poruch včetně nodulární regenerační hyperplazie jater. Před zahájením léčby a před podáním každé dávky má být zkontrolována funkce jater. Klinicky významné 
interakce: Nebyly provedeny žádné formální studie lékových interakcí. Vzhledem k možnému zvýšení expozice DM1 a toxicity se trastuzumab emtansin nemá podávat souběžně se silnými inhibitory CYP3A4 
(např. ketokonazol, itrakonazol, claritromycin, atazanavir, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir, telithromycin, vorikonazol). Hlavní klinicky významné nežádoucí účinky: nejčastějšími zá-
važnými nežádoucími účinky byly krvácení, pyrexie, dušnost, bolest svalů a kostí, trombocytopenie, bolest břicha a zvracení. Nejčastějšími nežádoucími účinky byly nauzea, únava a bolest hlavy. Nejčastějšími 
nežádoucími účinky stupně ≥3 byly trombocytopenie, zvýšení transamináz, anemie, neutropenie, únava, hypokalemie, bolest svalů a kostí a krvácení. Dostupná balení přípravku: Injekční lahvička o obsahu 
15 ml (100 mg) nebo 20 ml (160 mg). Jedna krabička obsahuje jednu injekční lahvičku. Podmínky uchovávání: Při teplotě 2 °C až 8 °C. Datum poslední revize textu: 25. 2. 2016. Výdej léčivého přípravku 
je vázán na lékařský předpis. Léčivý přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Další podmínky viz www.sukl.cz. Farmakovigilanční program: Pokud pacientka otěhotní během 
léčby přípravkem Kadcyla nebo během 7 měsíců po podání poslední dávky, nahlaste prosím okamžitě těhotenství na Roche linku pro hlášení nežádoucích účinků czech_republic.pa_susar@roche.com či na  
+420 602 298 181. V průběhu těhotenství, při kterém byl plod vystaven účinku Kadcyly, a během prvního roku života kojence budete požádáni o poskytnutí doplňujících informací. To umožní společnosti Roche 
lépe porozumět bezpečnostnímu profilu Kadcyly a poskytnout příslušné informace regulačním autoritám (SÚKL), zdravotnickým pracovníkům a dalším pacientům. Antikoncepce u mužů a žen: Ženy ve 
fertilním věku mají během léčby trastuzumabem emtansinem a po dobu 7 měsíců po podání poslední dávky trastuzumabu emtansinu používat účinnou antikoncepci. Muži pacienti nebo jejich partnerky mají 
také používat účinnou antikoncepci. Těhotenství: Nejsou k dispozici údaje o použití trastuzumabu emtansinu u těhotných žen. Trastuzumab – součást trastuzumabu emtansinu – může při podání těhotným 
ženám způsobit poškození nebo úmrtí plodu. Při postmarketingovém sledování byly u těhotných žen léčených trastuzumabem hlášeny případy oligohydramnionu, některé spojené s fatální hypoplazií plic. 
Studie s maytansinem – blízce příbuzná chemická látka ze stejné skupiny maytansinoidů jako DM1 – u zvířat naznačují, že lze očekávat, že DM1 – cytotoxická komponenta trastuzumabu emtansinu inhibující 
mikrotubuly – bude mít teratogenní a potenciálně embryotoxický efekt. Podání trastuzumabu emtansinu těhotným ženám se nedoporučuje a ženy mají být informovány o možném poškození plodu, než otěhotní. 
Pokud žena otěhotní, musí ihned kontaktovat svého lékaře. Pokud je těhotná žena léčena trastuzumabem emtansinem, doporučuje se pečlivé sledování multidisciplinárním týmem. Kojení: Není známo, zda 
se trastuzumab emtansin vylučuje do lidského mateřského mléka. Vzhledem k tomu, že mnoho léčivých přípravků je vylučováno do lidského mateřského mléka, a vzhledem k možnosti závažných nežádoucích 
účinků u kojených dětí mají ženy ukončit kojení před zahájením léčby trastuzumabem emtansinem. Ženy mohou začít kojit 7 měsíců po ukončení léčby. 
Fertilita: Nebyly provedeny studie reprodukční ani vývojové toxicity u trastuzumabu emtansinu.
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Modifi ed Staging Classifi cation for Pancreatic Neuroendocrine Tumors on the Basis of the 
American Joint Committee on Cancer and European Neuroendocrine Tumor Society Systems 

Luo G, Javed A, Strosberg JR et al.

J Clin Oncol 2017; 35(3): 274– 280. doi: 10.1200/ JCO.2016.67.8193. PubMED PMID: 27646952.

Stagingové klasifi kace European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) a American Joint Committee on Cancer (AJCC) jsou dva 
široce používané systémy k stagingovému hodnocení pankreatických neuroendokrinních nádorů. Neexistuje však žádný vše-
obecně přijímaný sjednocující systém těchto klasifi kací. V textu publikovaném v lednu v časopise JCO byla provedena analýza ve 
snaze vyhodnotit praktické užití ENETS a AJCC stagingových systémů pomocí registru SEER (n = 2 529) a multicentrické skupiny 
pa cientů (n = 1 143). Modifi kovaný systém byl navržen na základě analýzy dvou stávajících klasifi kací a byl následně ověřen. V ana-
lýze bylo zjištěno, že podíl pa cientů s AJCC ve stadiu III onemocnění byl extrémně nízký jak pro registr SEER (2,2 %), tak i pro multi-
centrickou skupinu (2,1 %). V případě ENETS systému měli pa cienti ve stadiu I podobnou prognózu jako pa cienti s onemocněním 
stadia IIA a pa cienti ve stadiu IIIB měli nižší riziko úmrtí, než bylo u pa cientů stadia IIIA. Autoři tedy navrhli modifi kovanou ENETS 
klasifi kaci s tím, že zachovali ENETS T, N a M defi nici a upravili defi nice jednotlivých stadií dle AJCC. Podíl pa cientů s onemocněním 
ve stadiu III s použitím modifi kované ENETS (mENETS) klasifi kace byl vyšší než u systému AJCC v obou sériích SEER (8,9 vs. 2,2 %) 
i v multicentrické skupině nemocných (11,6 vs. 2,1 %). Kromě toho poměr rizika úmrtí pa cientů s onemocněním ve stadiu III byl 
vyšší než u pa cientů ve stadiu IIB. Dle autorů je modifi kovaná mENETS stagingová klasifi kace nyní pro pankreatické neuroendo-
krinní nádory vhodnější než klasifi kace AJCC nebo ENETS a může být přijata v klinické praxi.

Trastuzumab Emtansine with or without Pertuzumab versus Trastuzumab 
Plus Taxane for Human Epidermal Growth Factor Receptor 2-Positive, 
Advanced Breast Cancer: Primary Results From the Phase III MARIANNE Study

Perez EA, Barrios C, Eiermann W et al.

J Clin Oncol 2017; 35(2): 141– 148. PubMED PMID: 28056202.

Trastuzumab a pertuzumab jsou cílené monoklonální protilátky proti receptoru 2 pro epidermální růstový faktor (HER2), trastu-
zumab emtansin (T-DM1) je pak konjugát, který kombinuje vlastnosti trastuzumabu s cytotoxickou aktivitou DM1. Ve studii fáze II
u pa cientů s dříve neléčeným HER2-pozitivním karcinomem prsu kombinace T-DM1 a pertuzumab vykazovala synergickou akti-
vitu a měla přijatelný bezpečnostní profi l. Ve studii MARIANNE bylo hodnoceno 1 095 HER2-pozitivních pa cientek s pokročilým 
karcinomem prsu, bez předchozí léčby pokročilého onemocnění, které byly randomizovány v poměru 1 : 1 : 1 do kontrolního ra-
mene (trastuzumab společně s taxanem), T-DM1 + placebo a dále T-DM1 nebo T-DM1 a pertuzumab. Primárním cílem bylo přežití 
bez progrese (progression-free survival –  PFS). Výsledky ramen T-DM1 a T-DM1 + pertuzumab ukázaly noninferioritu PFS ve srov-
nání s trastuzumabem a taxanem (medián PFS 13,7 měsíce trastuzumab + taxan, 14,1 měsíce T-DM1 a 15,2 měsíce u T-DM1 + per-
tuzumab). Celková odpověď byla u těch, kteří byli léčeni trastuzumabem společně s taxanem 67,9 %, 59,7 % s T-DM1 a 64,2 % 
u T-DM1 + pertuzumab; průměrná doba trvání odpovědi byla 12,5, 20,7 a 21,2 měsíce, v daném pořadí. Výskyt nežádoucích účinků 
stupně ≥ 3 byl vyšší u kontrolní skupiny (54,1 %) oproti rameni T-DM1 (45,4 %) a T-DM1 spolu s pertuzumabem (46,2 %). Nume-
ricky méně pa cientů přerušilo z důvodu nežádoucích účinků léčbu u T-DM1. Závěrem autoři studie uvádějí, že T-DM1 prokázal 
non inferioritu, ale ne superioritu v účinnosti a lepší toleranci než taxan s trastuzumabem pro 1. linii léčby pa cientek s HER2-pozi-
tivním pokročilým karcinomem prsu.

Clinicians‘ Expectations of the Benefi ts and Harms of Treatments, Screening, and Tests: 
A Systematic Review

Hoff mann TC, Del Mar C

JAMA Intern Med 2017. doi: 10.1001/ jamainternmed.2016.8254.

Nepřesná klinická očekávání výhod a rizik spojených s medicínskými zákroky mohou velmi ovlivnit rozhodování lékařů a mohou 
vést až k zbytečnému nadužívání nejrůznějších lékařských metod. Autoři této studie si dali za cíl provést systematickou analýzu 
všech studií, kde byla kvantitativně hodnocena očekávání klinických lékařů ve vztahu ke skutečnému poměru riziko/ benefi t ja-
kéhokoliv vyšetření, testování nebo i screeningu. Bylo využito čtyř databází (MEDLINE, EMBASE, Cumulative Index of Nursing and 
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Allied Health Literature a PsycINFO), v nichž byly v roce 2015 tyto studie vyhledávány. Z prohlédnutých 8 166 záznamů bylo hod-
noceno 48 publikací (13 011 klinických pracovníků). Dvacet studií bylo zaměřeno na léčbu, 20 na lékařské zobrazovací metody 
a 8 na screening. Ze 48 studií 30 posuzovalo pouze očekávání rizik, 9 hodnotilo pouze očekávání benefi tů a v 6 studiích byl hod-
nocen jak benefi t, tak riziko. Mezi studiemi, kde bylo porovnáváno očekávání benefi tu s korektní odpovědí medicínského pracov-
níka, byl korektní předpoklad pouze v 11 %. U studií porovnávajících očekávání rizik v korelaci se správnou odpovědí bylo korekt-
ních 13 % výstupů. Tam, kde byly poskytnuty nadhodnocené či podhodnocené údaje, byl přeceňován přínos postupu ve 32 % 
a podceňován v 9 %, rizika byla podhodnocena v 34 % a nadhodnocena v 5 %. Zdravotníci tak měli málokdy přesné očekávání 
výhod či rizik, s nepřesností v obou směrech. Dle závěru autorů kliničtí pracovníci častěji spíše podceňovali než přeceňovali rizika 
a spíše přeceňovali než podceňovali benefi t léčebných postupů. Je důležité si uvědomit, že nepřesné představy o výhodách a ri-
zicích intervencí mohou mít za následek suboptimální klinické rozhodnutí o volbě medicínského postupu.

Nivolumab (ONO-4538/ BMS-936558) as salvage treatment after second or later-line 
chemotherapy for advanced gastric or gastro-esophageal junction cancer (AGC): 
A double-blinded, randomized, phase III trial

Kang YK, Satoh T, Ryu MH et al.

J Clin Oncol 2017; 35 (Suppl 4): abstr. 2.

I když v současné době máme preparáty pro léčbu 1. a 2. linie pokročilého karcinomu žaludku a gastroezofageální junkce, pro-
gnóza těchto nemocných je stále špatná. Ve dvojitě zaslepené, randomizované studii fáze III byla hodnocena efektivita a bezpeč-
nost nivolumabu po selhání standardní chemoterapie u těchto nemocných. Celkem bylo hodnoceno 493 pa cientů s výkonnost-
ním stavem ECOG PS 0– 1 s neresekovatelným pokročilým nebo rekurentním karcinomem žaludku či gastroezofageální junkce po 
selhání dvou a více režimů chemoterapie, kterým byl podáván nivolumab v dávce 3 mg/ kg (n = 330) nebo placebo (n = 163) každé 
2 týdny do progrese či neakceptovatelné toxicity. Medián celkového přežití (over all survival –  OS) byl 5,32 měsíce při léčbě nivo-
lumabem vs. 4,14 měsíce při podávání placeba (HR 0,63; 95% CI 0,50– 0,78; p < 0,0001), a OS bylo v 6 a 12 měsících 46,4 vs. 34,7 % 
a 26,6 vs. 10,9 %. Celková odpověď byla 11,2 % (95% CI 7,7– 15,6) při léčbě nivolumabem vs. 0 % (95% CI 0,0– 2,8) při terapii place-
bem (p < 0,0001). Medián přežití bez progrese (progression free survival –  PFS) byl 1,61 měsíce při podání nivolumabu vs. 1,45 mě-
síce při podání placeba (HR 0,60; 95% CI 0,49– 0,75; p < 0,0001). Nežádoucí účinky stupně ≥ 3 se objevily v 11,5 % případů léčených 
nivolumabem a u 5,5 % pa cientů, kteří dostávali placebo. Nivolumab tak v této studii v porovnání s placebem prokázal signifi -
kantní efektivitu v podobě prodloužení celkového přežití, času do progrese a celkové odpovědi u předléčených pa cientů s karci-
nomem žaludku a gastroezofageální junkce.

International Watch and Wait Database Consortium The International 
Watch & Wait database (IWWD) for rectal cancer: An update

Van der Valk M

J Clin Oncol 2017; 35 (Suppl 4): abstr. 521.

V roce 2014 byla prostřednictvím EURECCA (the European Registration of Cancer Care) a Champalimaud Foundation v Lisabonu 
založena Mezinárodní databáze Watch & Wait (IWWD) pro sledování pa cientů s karcinomem rekta. Hlavním cílem je získávání dat 
pro rozšíření informací o benefi tech, rizicích a onkologické strategii zachovávající rektum u pa cientů s rektálním karcinomem. 
V srpnu roku 2016 tato databáze zahrnovala 775 pa cientů z 11 zemí a 35 participujících institucí, u 90 % z nich to bylo z důvodu 
kompletní remise po předchozí iniciální terapii (n = 679), která v 90 % případů zahrnovala chemoradioterapii. Medián follow-up 
byl 2,6 roku (0– 24 let). Pa cienti byli v průběhu 2 let sledováni ve 3měsíčních intervalech koloskopicky, magnetickou rezonancí 
a pravidelně fyzikálně vyšetřováni. Lokální recidiva se objevila ve 25 % případů (n = 167), z toho u 84 % pa cientů v prvních 2 letech 
sledování. Nejčastěji byla lokální recidiva zaznamenána endoluminálně, a to v 96 % (n = 161), a v oblasti lokoregionálních lymfa-
tických uzlin ve 4 % případů (n = 7). Vzdálené metastázy se objevily u 7 % (n = 49) sledovaných pa cientů. Přežití 3 let bylo dosa-
ženo u 91 % pa cientů, u těch s lokální recidivou to bylo v 87 % případů. Jedná se o největší skupinu nemocných, kteří po iniciální 
léčbě kolorektálního karcinomu nepodstoupili chirurgickou terapii. Další vkládání dat a získávání údajů o Watch-and-Wait strate-
gii při léčbě karcinomu rekta tak může přispět k úpravě mezinárodního konsenzu stagingu, terapie a sledování pa cientů s karci-
nomem rekta.

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

Klinika komplexní onkologické péče, Masarykův onkologický ústav, Brno
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Vzpomínka na prof. Umberta Veronesiho

Mechl Z.

S prof. Veronesim jsem se setkal naposled 
před 3 lety. Byl plný energie a plánů do 
budoucna. Zdůrazňoval, že stále pracuje, 
a to i na chirurgickém sále. Netušil jsem, 
že to bylo setkání poslední. Dne 8. listo-
padu 2016 odešel ve věku 91 let.

Prof. Umberto Veronesi se narodil 
28. listopadu 1925 v Miláně v rolnické ro-
dině. Jeho otec zemřel, když Umbertovi 
bylo 6 let, takže další léta byla jak pro něj, 
tak jeho pět sourozenců krušná. Přesto 
úspěšně absolvoval gymnázium a zapsal 
se ke studiu medicíny. Jeho původním zá-
měrem byla psychiatrie, po absolvování 
praktik v nemocnici na Via Giacomo Vene-
zian, kde se od roku 1928 zabývali výzku-
mem maligních onemocnění, ho zaujala 
problematika vědy a výzkumu. Graduo-
val v roce 1951, jeho závěrečná práce se 
týkala podophylinu a dokazoval v ní, že 
vedle chirurgie a radioterapie má v léčbě 
karcinomu své místo také chemoterapie. 
Po periodě, kterou strávil v Anglii v lon-
dýnském Chester Beatty Research Insti-
tute a ve Francii, se vrátil do Italian Can-
cer Institute v Miláně. Brzy uveřejnil první 
práce, a tak začala jeho odborná dráha, 
kterou se zapsal nesmazatelně mezi ve-
likány onkologie svým mimořádným pří-
nosem jako onkologický chirurg a organi-
zátor vědy a výzkumu.

V roce 1958  se kvalifi koval jako pro-
fesor patologické anatomie, v  roce 
1961  jako profesor chirurgie. V  letech 
1951– 1994  pracoval jako chirurg a  vě-
decký ředitel v  National Cancer Insti-
tute v Miláně. V roce 1994 založil Evrop-
ský ústav onkologie a European School of 
Oncology, jichž se stal ředitelem. V letech 
2000 a 2001 byl ministrem zdravotnictví 
a od roku 2008 byl senátorem Italské re-
publiky. Je autorem více než 810 vědec-
kých prací.

Prof. Umberto Veronesi je mezinárodně 
uznávaný jako jeden z otců výzkumu kar-
cinomu prsu a  onkologické chirurgie. 
Prof. Veronesi nastavil zlatý standard v ši-
rokém spektru výzkumu a praxe v onkolo-

gii. Inspiroval širokou komunitu zabývající 
se léčbou karcinomu prsu. Byl zakladate-
lem konzervativní chirurgie v  léčbě kar-
cinomu prsu uvedením techniky kva-
drantektomie. Podporoval výzkum se 
záměrem zlepšení konzervativní chirur-
gické techniky, vč. bio psie sentinelové uz-
liny. Účastnil se také studií prevence s ta-
moxifenem a retinoidy k ověření prevence 
formace karcinomu. Intenzivně se věno-
val prevenci karcinomu prsu a  zlepšení 
adjuvantní radioterapie. Významná byla 
jeho spolupráce s  profesorem Giannim 
Bonadonnou, která patří mezi pilíře mo-
derní klinické onkologie.

Prof. Veronesi se věnoval rovněž stu-
diu a léčbě melanomu. Konzervativní pří-
stup, první pokusy o imunostimulaci, vy-
šetření sentinelové uzliny, intraoperativní 
radioterapie, chemoprevence melanomu 
a  další postupy byly akceptovány WHO 
Melanoma Group, kterou 20 let vedl.

Významně se věnoval vzdělání, zalo-
žil European School of Oncology a Euro-
pean Society of Surgical Oncology. Byl 
členem mnoha mezinárodních komisí, od 
roku 2007 prezidentem European Against 
Cancer Programme, členem European Or-
ganization for Research and Treatment of 
Cancer, podílel se na založení European 

Organization for Research and Treatment 
of Cancer, do kterého také pozval brněn-
ský Masarykův onkologický ústav.

K Brnu měl blízký vztah. V roce 1977 se 
konalo zasedání WHO Melanoma Group 
v brněnském ústavu a současně výsledky 
skupiny prezentoval na Brněnských on-
kologických dnech.

Prof. Veronesi byl vyznamenán 14 čest-
nými hodnostmi různých univerzit, 
mnoha cenami, vč. zlaté medaile ital-
ského ministerstva zdravotnictví a  Na-
tional Award of American Cancer Society 
a  desítkami dalších ocenění a  cen, na 
které by tato stránka nestačila.

Jeho rodina hrála v jeho životě vždy vý-
znamnou roli, manželka, profesorka pe-
diatrie, a  jeho čtyři synové a dvě dcery. 
G. Quranta uvádí osm hlavních zálib 
prof. Veronesiho –  veslování, kytara, poe-
zie Majakovského, čokoládový dort, so-
cializmus, motocykly, fi lmy Federica Feli-
niho a hezké ženy.

Prof. Veronesi se zařadil mezi největší 
osobnosti vědy, výzkumu a léčebné praxe 
onkologie.

prim. MU Dr. Zdeněk Mechl, CSc.
Interní hematologická a onkologická 

klinika LF MU a FN Brno
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Spomienka na doc. MU Dr. Ivana Pleška, DrSc.

Ondrušová M.

So zármutkom sme prijali správu, že 
20. decembra 2016  nás náhle opus-
til významný slovenský epidemiológ, 
doc. MU Dr. Ivan Pleško, DrSc.

Doc.  Pleško sa narodil 13. júna 1930 
v Šelpiciach pri Trnave. Po maturite (1949) 
na Štátnom gymnáziu v Bratislave študo-
val na LF UK, kde v  roku 1955 promoval. 
Následne pôsobil vyše 20 rokov na Ústave 
hygieny a epidemiológie LF UK, postupne 
získal špecializáciu z mikrobio lógie I. stupňa 
(1960) a II. stupňa (1968). V rámci externej 
ašpirantúry obhájil v roku 1964 dizertačnú 
prácu a získal vedeckú hodnosť CSc. Po ob-
hajobe habilitačnej práce (1969) bol vyme-
novaný za docenta v  odbore epidemio-
lógia. Následne pokračoval vo výskume 
zameranom na problematiku zoonóz.

V roku 1976 vyzval akademik Thurzo 
doc.  Pleška, aby na Ústave experimen-
tálnej onkológie Slovenskej akadémie 
vied (ÚEO SAV) v Bratislave založil a vie-
dol oddelenie epidemiológie nádorov. 
Doc. Pleško potom toto oddelenie riadil 
a rozvíjal vyše 30 rokov (1976– 2009). Išlo 
o prvé pracovisko svojho druhu vo vte-
dajšom Československu a  zameriavalo 
sa na štúdium vybraných deskriptívnych 
charakteristík zhubných nádorov na 
Slovensku.

V roku 1976 doc. Pleško založil a tak-
mer 30 rokov odborne a metodicky vie-
dol Národný onkologický register Slo-
venskej republiky (NOR SR), ktorý bol 
zriadený v  rámci Onkologického cen-
tra v Bratislave. Na spracovávaní údajov 
z povinného hlásenia zhubných nádorov 
sa podieľali pracovníci Oddelenia epide-
miológie nádorov ÚEO SAV a  Organi-
začno-metodického oddelenia Ústavu 
klinickej onkológie v Bratislave. NOR SR, 
ako populačný register, postupne pokryl 
celé územie štátu, a  to spätne od roku 
1968. Pre vysokú spoľahlivosť a kvalitu 
svojich výstupov sa dáta spracovávané 
v NOR SR dostali do všetkých medziná-
rodných periodických publikácií, prehľa-
dov a databáz SZO a donedávna tvorili 

súčasť medzinárodných projektov zame-
raných na štúdium epidemiológie ná-
dorov. Kvalitné spracovanie údajov za-
ručovalo NOR SR jedinečné postavenie 
medzi onkologickými registrami stred-
nej a východnej Európy, vrátane prijatia 
do Medzinárodnej asociácie onkologic-
kých registrov a Európskej siete onkolo-
gických registrov.

V roku 1987 obhájil doc. Pleško dok-
torskú dizertačnú prácu a  získal ve-
deckú hodnosť doktora lekárskych vied 
(DrSc.). Počas svojej vedeckej kariéry 
publikoval doc. Pleško okolo 200 vedec-
kých prác, z toho približne 150 venoval 
problematike epidemiológie zhubných 
nádorov. Viaceré práce mali vysoký ci-
tačný ohlas. Doc.  Pleško bol autorom, 
editorom alebo spoluautorom počet-
ných domácich monografi í, medzi ktoré 
patrí napr. Atlas výskytu zhubných ná-
dorov v  SSR (1989), Preventívna medi-
cína (1992), Karcinóm prostaty (1999), 
Nádory močového mechúra, dia-
gnostika a liečba (2000), Klinická onkoló-
gia a rádioterapia (2000), Nádory testis, 
dia gnostika a  liečba (2004), Gastroin-
testinálna onkológia (2008) a  Klinická 
a radiačná onkológia (2010). Podieľal sa 
aj na tvorbe vysokoškolských učebníc 
a učebných textov z odboru epidemio-
lógia a hygiena. Prispieval takisto do za-
hraničných, resp. medzinárodných od-
borných a  vedeckých publikácií, napr. 
Atlas of cancer mortality in Central Eu-
rope (1999), Atlas of cancer mortality in 
Europe (2008). Opakovane prispieval do 
periodickej publikácie vydávanej Medzi-
národnou agentúrou pre výskum rako-
viny pod názvom Cancer Incidence in 
Five Continents, volume IV– X (pokrýva-
júce roky 1973 až 2007). V rámci medzi-
národných štúdií sa podieľal na projek-
toch EUROCARE, EUROCIM, GLOBOCAN, 
EUROCHIP, ECLIS, EUROPREVAL, EURO-
CLUS, ACCIS a  ďalších, ktorých vý-
sledky boli publikované v renomovaných 
časopisoch.

Doc. Pleško počas svojej vedeckej ka-
riéry absolvoval viaceré študijné pobyty 
na popredných európskych ústavoch 
a registroch. V rokoch 1971– 1973 pôso-
bil ako docent na univerzite v alžírskom 
Constantine, kde prednášal epidemioló-
giu a súčasne viedol aj oddelenie infekč-
ných ochorení.

Doc. Pleško zviditeľňoval slovenskú me-
dicínu v zahraničí aj prednáškami na ve-
deckých kongresoch takmer po celom 
svete. Bol činný v  mnohých domácich 
a  zahraničných organizáciách. Praco-
val ako člen výboru a delegát Medziná-
rodnej asociácie onkologických registrov 
pre Európu a Blízky východ, ako ocene-
nie výnimočného príspevku pre vývoj 
registrácie nádorov bol menovaný za jej 
čestného člena (2004). Pôsobil ako prvý 
podpredseda Komisie pre štúdium geo-
grafi ckej distribúcie nádorov pri Európ-
skom ústave ekológie a  onkológie, od 
roku 1982  ako konzultant Medzinárod-
nej agentúry pre výskum rakoviny a Me-
dzinárodného výskumného ústavu pre 
prevenciu vo francúzskom Lyone, ale aj 
ako tzv. Senior Research Associate Európ-
skeho onkologického ústavu v talianskom 
Miláne.
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liečbu onkologických ochorení mu bola 
udelená Cena Orin Panacea (2004) a Pa-
mätná medaila k  90. výročiu založenia 
Lekárskej fakulty UK v Bratislave (2009).

Vážený pán docent, v mene Vašich spo-
lupracovníkov, žiakov a nasledovníkov si 
Vám dovoľujem poďakovať sa za to, že ste 
sa zaslúžili o významné postavenie Sloven-
ska v oblasti štúdia epidemiológie zhub-
ných nádorov v medzinárodnom meradle.

Česť Vašej pamiatke.

doc. RNDr. Martina Ondrušová, PhD., MPH
Vysoká škola zdravotníctva a sociálnej 

práce sv. Alžbety, Bratislava

Za prínos pre rozvoj slovenskej medi-
cíny bol doc. Pleško ocenený viacerými 
vyznamenaniami  –  Strieborná plaketa 
SAV Jána Jesénia (1980), Cena minis-
tra zdravotníctva SSR za výskumnú a or-
ganizátorskú prácu na vytvorení NOR 
SSR (1984), Cena SAV za vedecko-po-
pularizačnú činnosť (1989), Strieborná 
medaila Slovenskej lekárskej spoloč-
nosti (SLS) (1990), titul „Osobnosť roka 
1994“ udelený nadáciou Slovensko vo 
svete a svet Slovensku (1994), Zlatá me-
daila SAV Jána Jesénia (2000), Zlatá me-
daila SLS (2000) i čestné členstvo v Slo-
venskej onkologickej spoločnosti SLS 
(2000). Za celoživotné dielo –  prínos pre 

Na Slovensku pôsobil ako celoštátny 
koordinátor výskumu epidemiológie ná-
dorov v rámci vtedajšieho Štátneho plánu 
technického rozvoja pre spoluprácu 
v tejto oblasti v rámci krajín Rady vzájom-
nej hospodárskej pomoci, bol členom Ko-
misie pre realizáciu Národného programu 
podpory zdravia, členom rôznych komisií 
Ministerstva zdravotníctva SR, členom Ve-
deckej rady Ústavu preventívnej a klinic-
kej medicíny, členom komisií pre udeľova-
nie vedeckých hodností CSc., PhD., a DrSc. 
pre epidemiológiu a  onkológiu, bol čle-
nom Vedeckého výboru Ligy proti rako-
vine SR a tiež aj členom redakčnej rady ča-
sopisu Klinická onkológie.
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v časopise Klinická onkologie (k vyhledání lze použít databáze www.pubmed.org nebo www.linkos.cz).

4. Do soutěže nebudou zařazeny autocitace.

5.  Ze všech prací, které splní podmínky soutěže, bude redakční radou vylosována jedna, jejíž autorský tým bude oce-
něn částkou 10 000 Kč.

VYHLÁŠENÍ VÝSLEDKŮ ZA ROK 2016
Vítězným autorským týmem je

Mlcochova H., Machackova T., Rabien A., Radova L., Fabian P., Iliev R., Slaba K., Poprach A., Kilic E., Stanik M., 

Redova-Lojova M., Svoboda M., Dolezel J., Vyzula R., Jung K., Slaby O.

Epithelial-mesenchymal transitionassociated microRNA/mRNA signature is linked to metastasis 
and prognosis in clear-cell renal cell carcinoma

Scientifi c Reports 2016; 6: 31852. doi: 10.1038/srep31852.

citovaná práce z Klinické onkologie

Dusek L., Muzik J., Maluskova D., Majek O., Pavlik T., Koptikova J., Melichar B., Buchler T., Finek J., Cibula D., Babjuk M., 

Svoboda M., Vyzula R., Ryska A., Ryska M., Petera J., Abrahamova J.

Cancer Incidence and Mortality in the Czech Republic 
Klin Onkol 2014; 27(6): 406–423

Redakce bude kontaktovat korespondenčního autora článku. Blahopřejeme!
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Profesor MU Dr. Jiří Zámečník, CSc. –  

významné životní jubileum

Pála M.

V únoru slaví 90. narozeniny legenda 
české radioterapie –  prof. MU Dr. Jiří Zá-
mečník, CSc. Narodil se 4. 2. 1927 v Bra-
tislavě. V roce 1955 promoval na LFH UK 
v Praze s červeným diplomem, následo-
valy atestace v  obou základních onko-
logických oborech. Poté, co mu byla na 
třetí pokus povolena kandidatura, ob-
hájil ji v  roce 1984 a s pádem komuni-
stického režimu získal v  roce 1990  do-
centuru na 1. LF  UK v  Praze a  v  roce 
2003 profesuru na Trnavské univerzitě. 
Jeho domovským pracovištěm se stal 
dnešní Ústav radiační onkologie v Praze 
Na Bulovce. Od roku 1955 v něm půso-
bil v mnoha pozicích, vč. primářské, kte-
rou vykonával do roku 1992. V Ústavu ra-
diační onkologie pokračoval ve své práci 
až do roku 2007.

Prof. Zámečník působil jako tajemník, 
později vedoucí Katedry radiační onko-
logie Institutu postgraduálního vzdělá-
vání ve zdravotnictví, zasloužil se o roz-
voj onkologie ve funkcích krajského 
odborníka pro radioterapii a  klinickou 
onkologii. Svou pedagogickou činností 
se podílel na výchově několika generací 
radiologických laborantů, radiofyziků 
a lékařů. Do roku 1991 působil jako od-
borný lékařský a  fyzikální poradce spo-
lečnosti Chirana pro výrobu lékařských 
ozařovačů, prováděl sám měření u  vy-
víjených prototypů a  uváděl je do pro-
vozu u nás i v zahraničí. Jako expert OSN-
-UNDP (United Nations Development 
Programme) pracoval v Chile, založil Ka-

tedru radiofyziky na univerzitě ve Valpa-
raisu, tři školy pro výuku radiologických 
laborantů a podílel se na vzniku Oddě-
lení radiační onkologie v nově budované 
nemocnici v Punta Arenas. Velkým příno-
sem bylo i jeho působení v „hodgkinském 
týmu“. Je nevlastním „otcem“ 51 dětí na-
rozených matkám, které sám ozařoval. 
Je autorem a spoluautorem 22 knižních 
publikací, více než stovky prací v odbor-
ných periodikách a  mnoha příspěvků 
na regionálních a světových odborných 
konferencích.

Prof.  Zámečník se podílel význam-
nou rolí na vývoji a propagaci radiační 
onkologie u  nás i  ve světě. Jeho práce 
byla opakovaně oceněna –  cenou České 
onkologické společnosti, cenou Spo-
lečnosti nukleární medicíny a  radiační 
hygieny, cenou České radiologické spo-
lečnosti, medailí J. E. Purkyně, čestným 
členstvím v České radiobio logické spo-
lečnosti, plaketou Alice Masarykové za 
činnost v Českém červeném kříži a dal-
šími. Za války byl členem revolučních 
oddílů Junáka, v květnu 1945 se aktivně 
podílel na Pražském povstání. Pro svou 
angažovanost ve skautingu byl pro-
následován komunistickým režimem, 
v  roce 1949 byl zatčen a po půlročním 
pobytu ve vazbě strávil 8 měsíců v pra-
covním táboře na dole Anna v Rynholci. 
Za svou odbojovou činnost obdržel 
četná vyznamenání.

Prof. Zámečník je člověk nesmírně či-
norodý, vždy byl aktivním sportovcem, 

mluví pěti světovými jazyky a ani těžké 
životní zkušenosti ho nedokázaly připra-
vit o  jeho trvalý optimizmus a  humor. 
Legrace jsme si s panem profesorem za-
žili mnoho a  jeho přezdívka „Calamity 
George“ už zůstane trvalou součástí 
dějin našeho ústavu.

Milý Jirko, děkujeme za vše, co jsi 
české onkologii a  našemu ústavu při-
nesl, a  k  tvému významnému jubileu 
ti přejeme co nejvíce zdraví a  životní 
pohody.

MU Dr. Miloslav Pála, Ph.D., MBA
Ústav radiační onkologie

1. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha
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Fotonová radioterapie kraniospinální osy s využitím dávkových 
gradientů

Procházka T.1, Kazda T.2, Zitterbartová J.2, Komínek L.2, Dvořáček P.1, Francová D.2, Dvořák D.1, Šlampa P.2

1 Oddělení radiologické fyziky, Klinika radiační onkologie, Masarykův onkologický ústav, Brno
2 Klinika radiační onkologie LF MU a Masarykův onkologický ústav, Brno

Práce byla podpořena MZ ČR – RVO (MOÚ, 
00209805).

This work was supported by tze Czech Ministry of 

Health – RVO (MMCI, 00209805) .

 
MUDr. Tomáš Kazda
Klinika radiační onkologie
LF MU a Masarykův onkologický 
ústav
Žlutý kopec 7
656 53 Brno
e-mail: tomas.kazda@mou.cz

Obdrženo/Submitted: 9. 11. 2016

Ozařování kraniospinální osy je součástí 
léčebných protokolů po operačním ře-
šení nádorů mozku u  dětských a  do-
spělých pa cientů, které se dále šíří lik-
vorovou cestou. Bezpečnost a  kvalita 
ozařování významně závisí na technic-
kých možnostech ozařovačů, plánova-
cích systémů a erudici personálu.

Toto velkoobjemové ozáření se při 
použití konvenčních lineárních urych-
lovačů provádí kombinací více ozařova-
cích polí, a proto je z fyzikálního hlediska 
nutné provést tzv. rozmývání (feathering) 
dávky. Cílem je zajistit robustnost a bez-
pečnost ozařovacího plánu i  v  případě 
drobných nepřesností v nastavení či po-
hybu pa cienta během ozařování.

Rozmývání dávky je principiálně 
možné interfrakčně nebo intrafrakčně. 
První přístup spočívá ve vytvoření ně-
kolika (typicky třech) verzí ozařovacího 

plánu, přičemž je v každé variantě plánu 
posouvána hranice styku sousedních 
polí. Slabou stránkou tohoto přístupu je 
potřeba simulace a  nastavení kaž dého 
dílčího plánu. Na našem pracovišti je 
nyní preferován druhý způsob, tedy in-
trafrakční přístup, který kombinuje do-
předné a inverzní plánování. Potřebného 
rozmytí je dosaženo definovaným gra-
dientem dávky v úsecích, kde se sousední 
pole překrývají. Pa cient je ve všech frak-
cích ozařován stejným plánem.

Uvedená technika je prezentována na 
příkladu 28letého pa cienta s  nádorem 
mozečku. Pa cient je v  supinační poloze 
fi xován v  5bodové masce s předpisem 
dávky na kraniospinální osu 20 × 1,8 Gy.

V první části procesu je naplánováno 
ozařování hlavy  –  izocentrický plán ze 
dvou latero-laterálních polí. Poloha izo-
centra je volena asi 10 cm nad úrovní 

ramen. Od izocentra směrem ke kaudální 
hranici plánu je manuálně vytvořen dáv-
kový spád se sklonem 45°, situace je zná-
zorněna na obr.  1. Spádu je dosaženo 

Obr. 1. Ozařovací plán „hlava“ s gradientem dávky.
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Obr. 2. Součet plánů „hlava“ a „páteř spodní“.

Obr. 3. Výsledný součet ozařovacích plánů, zobrazení 95% 

izodózy.

a jsou tedy vytvořené gradienty s opač-
ným sklonem.

Výsledný plán a pokrytí 95% izodózou je 
znázorněno na obr. 3. Výhodou této tech-
niky je odolnost plánu proti chybám na-
stavení a pohybům pa cienta, které při po-
lohování na tři různá izocentra nelze nikdy 
zcela vyloučit. Případné přezáření či pod-
záření v  místech nesprávného překrý-
vání jednotlivých polí tak nedosáhne ne-
tolerovatelných hodnot. Plán je vytvořen 
v plánovacím systému Varian Eclipse verze 
11 pro lineární urychlovač Varian Clinac iX.

volbou počtu těchto gradientních úseků 
a optimalizačních požadavků je opět do-
saženo přibližně 45° sklonu na 10 cm 
úseku.

Součet těchto dvou plánů (obr. 2) poté 
slouží jako tzv. Base Dose Plan pro po-
slední plán. Clony pole v tomto posled-
ním VMAT plánu jsou nastaveny tak, aby 
bylo zajištěno dostatečné překrývání 
v kraniálních i kaudálních oblastech gra-
dientu. Fluence v  tomto plánu je poté 
modulována tak, aby byla v  oblastech 
překrývání dozářena potřebná dávka, 

postupným zavíráním vždy nejspodněj-
šího otevřeného páru lamel v obou pro-
tilehlých polích až do roviny izocentra. 
Z každé strany je tak vytvořeno 21 ozařo-
vacích polí, která jsou na závěr sloučena 
do jednoho modulovaného pole.

V druhé části procesu plánování je vy-
tvořen inverzním plánováním VMAT 
(volumetric arc therapy  –  radioterapie 
kyvem) plán na spodní část cílového ob-
jemu. V  tomto plánu je potřebný dáv-
kový spád modelován optimalizací na 
pomocné gradientní struktury. Vhodnou 
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hladiny hemoglobinu, počtu lymfocytů, neutrofilů a krevních destiček. Afinitor by se neměl podávat souběžně s inhibitory a induktory CYP3A4 a/nebo nespecifické efluxní pumpy P glykoproteinu (PgP). Při užívání Afinitoru v kombinaci s perorálně podá-
vanými substráty CYP3A4 s úzkým terapeutickým indexem by mělo být z důvodu potenciálních lékových interakcí dbáno opatrnosti. Pacienti se vzácnými dědičnými problémy s intolerancí galaktózy, vrozeným deficitem laktázy nebo malabsorpcí glukózy
a galaktózy by tento léčivý přípravek neměli užívat. Porucha hojení ran je obecným účinkem derivátů rapamycinu, včetně Afinitoru. Interakce: Inhibitory CYP3A4 nebo PgP, které mohou zvyšovat koncentrace everolimu v krvi: ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol, telithromycin, klarithromycin, nefazodon, ritonavir, atazanavir, sachinavir, darunavir, indinavir, nelfinavir, erythromycin, imatinib,verapamil, perorálně podávaný cyklosporin, flukonazol, diltiazem, dromedaron, amprenavir, fosamprenavir,
grapefruitový džus nebo jiné potraviny ovlivňující CYP3A4/PgP. Induktory CYP3A4 nebo PgP, které mohou snižovat koncentrace everolimu v krvi: rifampicin, kortikosteroidy (např. dexametazon, prednizon, prednizolon), karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, 
efavirenz, nevirapin, třezalka tečkovaná. Everolimus může ovlivnit biologickou dostupnost souběžně podávaných léků, které jsou substráty CYP3A4 a/nebo PgP. Pacienti současně užívající ACE inhibitory (např. ramipril) čelí zvýšenému riziku angioedému. 
Imunitní odpověď na očkování může být ovlivněna a proto může být očkování během léčby Afinitorem méně účinné. V průběhu léčby by neměly být k očkování použity živé vakcíny. Těhotenství a kojení: Ženy ve fertilním věku musí používat během léčby
a 8 týdnů po ukončení léčby everolimem vysoce účinnou antikoncepci. Ženy, které užívají everolimus, by neměly kojit. Vliv na řízení vozidel a obsluhu strojů: Pacienti by měli při řízení a obsluze strojů dbát zvýšené opatrnosti, pokud se u nich během 
léčby objeví únava.*Nežádoucí účinky: Velmi časté: infekce, anemie, snížená chuť k jídlu, hyperglykemie, hypercholesterolemie, dyzgeuzie, bolesti hlavy, pneumonitida, epistaxe, stomatitida, průjem, nauzea, vyrážka, svědění, únava, astenie, periferní 
otoky, úbytek tělesné hmotnosti. Časté: trombocytopenie, neutropenie, leukopenie, lymfopenie, hypetriglyceridemie, hypofosfatemie, diabetes mellitus, hyperlipidemie, hypokalemie, dehydratace, hypokalcemie, nespavost, edém očních víček, hemoragie, 
hypertenze, kašel, dušnost, zvracení, sucho v ústech, bolesti břicha, slizniční zánět, bolest v ústech, dyspepsie, dysfagie, zvýšená hladina alaninaminotransferázy, zvýšená hladina aspartátaminotransferázy, suchá kůže, onemocnění nehtů, mírná alopecie, 
akné, erytém, onychoklaze, palmoplantární erytrodysestezie (hand-foot syndrom), kožní exfoliace, kožní léze, artralgie, proteinurie, zvýšená hladina kreatininu v krvi, selhání ledvin, nepravidelný menstruační cyklus, pyrexie. Méně časté: plicní embolismus, 
akutní selhání ledvin. *Další nežádoucí účinky - viz úplná informace o přípravku. Podmínky uchovávání: Neuchovávejte při teplotě nad 25 °C. Uchovávejte v původním obalu, chraňte před světlem a vlhkostí. Dostupné lékové formy/velikosti balení: 30 tablet.
Poznámka: Dříve než lék předepíšete, přečtěte si pečlivě úplnou informaci o přípravku. Reg. číslo: Afinitor 5 mg – EU/1/09/538/001, Afinitor 10 mg – EU/1/09/538/004. Datum registrace: 03.08.2009. Datum poslední revize textu SPC: 26.5.2016. 
Držitel rozhodnutí o registraci: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR,, Velká Británie.
Přípravek je pouze na lékařský předpis, hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění.       *Všimněte si prosím změny (změn) v informacích o léčivém přípravku.

*AFINITOR® je v kombinaci s exemestanem indikován k léčbě postmeno-
pauzálních žen s HR+ HER2- pokročilým karcinomem prsu bez sympto-
matického viscerálního postižení s recidivou nebo progresí onemocnění 
po předchozí léčbě nesteroidním inhibitorem aromatáz (NSAI)2.

CZ1606496621/06/2016

Reference: 1. J. Baselga et al, Everolimus in Postmenopausal Hormone-
-Receptor-Positive Advanced Breast Cancer; N Engl J Med; December 2011
2. SPC přípravku AFINITOR® 05/2016

Zvolte kombinovanou léčbu přípravky
AFINITOR® a exemestan, která
SNIŽUJE RIZIKO PROGRESE
nebo úmrtí O 55% oproti hormonální
monoterapii 

1
 (HR=0,45; CI: 0,38-0,54).

HROZÍ
VAŠIM PACIENTKÁM
s pokročilým karcinomem prsu*
RIZIKO PROGRESE
na hormonální léčbě?
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