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HCC – hepatocelulární karcinom

RCC – karcinom ledviny
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Úcinnost prokázána u dvou tezko lécitelnych nádoru:
HCC a pokrocilého RCC

Zkrácený 
souhrn údajů o přípravku 

Nexavar 200 mg potahované tablety
Složení: Sorafenibum 200 mg (ve formě tosylátu) v jedné 

potahované tabletě. Indikace: Hepatocelulární karcinom. Pokročilý 
zhoubný nádor ledvin, u kterého léčba založená na interferonu-  nebo interleukinu-2 

nebyla úspěšná nebo je pro něj nevhodná. Dávkování a způsob podání: Doporučená denní dávka je 
800  mg (dvě tablety po 200 mg 2× denně p.o.). Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou nebo pomocnou 

látku. Zvláštní upozornění: Po zahájení léčby sorafenibem byla pozorována zvýšená incidence kožních reakcí na dlaních 
a chodidlech a kožní vyrážka, arteriální hypertenze mírného až středně závažného charakteru, ischémie/infarkt myokardu 

a krvácivé příhody. Sorafenib by neměli užívat pacienti s těžkým poškozením funkce jater. U pacientů s mírnou, středně těžkou nebo těžkou 
poruchou funkce ledvin není třeba dávku upravovat.  Zvýšené opatrnosti je třeba dbát při současné léčbě warfarinem. Přerušení léčby se doporučuje 

u pacientů, kteří podstupují závažný chirurgický zákrok a nebo pokud by došlo k výskytu gastrointestinální perforace, která byla hlášena u < 1 % pacientů 
užívajících sorafenib. Interakce: Přípravky snižující aciditu, induktory CYP3A4 a/nebo glukuronizace, inhibitory CYP3A4, substráty CYP2C9, CYP2B6, CYP2C8, 
UGT1A1, UGT1A9, P-gp, doxorubicin, irinotekan, docetaxel. Těhotenství a kojení: Přípravek by neměl být během těhotenství a kojení podáván. Účinky na schopnost 
řídit a obsluhovat stroje: O tom, že by přípravek Nexavar ovlivňoval schopnost řídit a obsluhovat stroje není zatím nic známo. Nežádoucí účinky: Nejčastějšími NÚ 
byly průjem, vyrážka, alopecie a palmoplantární syndrom. Zaznamenané abnormality laboratorních testů: hypofosfatémie, zvýšené hladiny lipáz a amyláz, 
lymfopenie, neutropenie, anémie a trombocytopenie. Předávkování: Není žádná specifi cká terapie, v případě potřeby je doporučeno zahájit standardní 
podpůrnou léčbu. Skladování: Při teplotě do 25 °C. Balení: 112 (4×28) tablet v průhledných (PP/Aluminium) blistrech. Registrační číslo: EU/1/06/342/001. 
Datum registrace: červen 2006. Datum revize textu: 23. 11. 2009. Držitel rozhodnutí o registraci: Bayer HealthCare AG, D-51368 Leverkusen, Německo. Přípravek 
je vázán na lékařský předpis a je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Před předepsáním léku si pečlivě přečtěte úplnou informaci o přípravku. Další informace 
získáte na adrese: Bayer Schering Pharma, BAYER s.r.o., Šafaříkova 17, 120 00 Praha 2, tel.: 271 730 661,  fax: 271 730 657, www.bayerscheringpharma.cz.

Reference: 1. Llovet JM et al. Sorafenib improves survival in advanced hepatocellular carcinoma (HCC): Results of 
a Phase III randomized, placebo-controlled trial (SHARP). Journal of Clinical Oncology, 2007 ASCO Annual Meeting 
Proceedings Part I. Vol. 25, No. 18S (June 20 Supplement), 2007: LBA1. 2. Llovet JM et al. Sorafenib in Advanced 
Hepatocellular Carcinoma. N Engl J Med 2008;359:378–90. 3. Escudier B et al. Randomized Phase III trial of the Raf 
kinase and VEGFR inhibitor sorafenib (BAY 43-9006) in patients with advanced renal cell carcinoma (RCC). Journal of 
Clinical Oncology, 2005 ASCO Annual Meeting Proceedings. Vol 23, No. 16S, Part I of II (June 1 Supplement), 2005: 
4510. 4. Escudier B et al. Sorafenib in advanced clear-cell renal-cell carcinoma. N Engl J Med. 2007;356(2):125–134.

*) www.sukl.cz
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i 

a konzistentním
i důkazy u středně 
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oterapie 1

Prokázaná síla, 
mocná prevence

Bojujte s CINZ
Zařaďte EMEND jako součást 
antiemetické léčby

20%
Zlepšení prevence CINZ* ve srovnání s kontrolním 
léčebným režimem (1. - 5. den) při chemoterapii 
zahrnující cisplatinu2

EMEND pomáhá předcházet akutní i oddálené CINZ.
Začněte s podáváním včas a již od počátku používejte 
EMEND jako součást kombinované léčby. 

Chemoterapií indukovaná nevolnost a zvracení (CINZ) může být pro pacienty pod-
stupující vysoce nebo středně emetogenní chemoterapii obzvláště zatěžující. Obtíže 
mohou často trvat až 5 dnů po aplikaci chemoterapie. EMEND prokázal svoji moc-
nou účinnost v kombinaci s kortikosteroidy a antagonisty 5-HT3 receptorů, když zvýšil 
prevenci CINZ o dalších 20 % v průběhu 5 dnů po podání chemoterapie zahrnující 
cisplatinu.

Seznamte se s uspořádáním A studie

CINZ – Chemoterapií indukovaná nevolnost a zvracení

*  kompletní odpověď (žádné zvracení, žádná záchranná antiemetogenní léčba) 68% EMEND (n=520) vs. 48% 
v kontrolní skupině (n=523), p< 0,001

Reference:
1. Rapoport BL, Jordan K, Boice JA, et al. Aprepitant for the prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting associated with a broad 
range of moderately emetogenic chemotherapies and tumor types: a randomized, double-blind study [published online ahead of print July 1, 
2009]. Support Care Cancer. doi:10.1007/s00520-009-0680-9. 2. Warr DG, Grunberg SM, Gralla RJ, et al. The oral NK1 antagonist aprepitant 
for the prevention of acute and delayed chemotherapy-induced nausea and vomiting: Pooled data from 2 randomised, double-blind, placebo 
controlled trials. Eur J Cancer. 2005;41:1278–1285.

Uspořádání A studie (Warr et al., 2005): Ve dvou 
multicentrických, randomizovaných, dvojitě zaslepených 
a placebem kontrolovaných studiích byl porovnáván 
léčebný režim zahrnující aprepitant proti antagonistům 
5-HT

3
 receptorů (aktivní kontrola), celkem u 1043 cis-

platina-naivních pacientů, kteří byli léčeni chemoterapií 
zahrnující cisplatinu v dávce ≥ 70 mg/m2 (s průměrnou 
dávkou 80 mg/2). Výsledky obou studií byly publikovány 
jako sdružené. Protokolová léčba: Režim zahrnující 
aprepitant sestával z aprepitantu v dávce 125 mg p.o., 
ondansetronu v dávce 32 mg i.v. a dexametazonu v dávce 
12 mg p.o. v 1. dnu léčby, následně aprepitant 80 mg p.o., 
2. a 3. den a dexametazon 8 mg p.o. denně, 2. - 4. den. 
Režim aktivní kontroly zahrnoval ondansetron 32 mg i.v. 
a dexametazon 20 mg p.o. v 1. dnu, dále dexametazon 
8 mg p.o. 2x denně, 2. - 4. den. Primárním cílem hodno-
cení byla četnost kompletních odpovědí (žádné zvracení, 
žádná záchranná léčba), hodnocená v průběhu 5 dnů 
po podání chemoterapie.

Prokázaná síla. Mocná prevence. Konzistentní klinická zkušenost.

ZKRÁCENÉ INFORMACE O LÉČIVÉM PŘÍPRAVKU
Název: EMEND 125 mg tvrdé tobolky, EMEND 80 mg 
tvrdé tobolky. INN: Aprepitantum. Terapeutické indika-
ce: Prevence akutní a pozdní nevolnosti a zvracení u dospě-
lých v souvislosti s vysoce emetogenní protinádorovou che-
moterapií založenou na bázi cisplatiny. Prevence nevolnosti 
a zvracení u dospělých v souvislosti se středně emetogenní 
protinádorovou chemoterapií. EMEND 125 mg/80 mg se po-
dává jako součást kombinační terapie. Dávkování a způsob 
podání: EMEND se podává po dobu 3 dní jako součást léčeb-
ného režimu zahrnujícího kortikosteroid a antagonistu 5-HT

3
. 

Doporučená dávka přípravku EMEND je 125 mg perorálně 
(p.o.) jednou denně jednu hodinu před zahájením chemote-
rapie 1. den a 80 mg p.o. jednou denně 2. a 3. den. Způsob 
podání: Tvrdou tobolku je nutno polknout vcelku. Přípravek 
EMEND lze užívat s jídlem nebo bez jídla. Kontraindikace: 
Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomoc-
nou látku přípravku. Současné podávání s pimozidem, terfe-
nadinem, astemizolem nebo cisapridem. Zvláštní upozor-
nění a opatření pro použití: Pro pacienty se středně těžkou 
poruchou funkce jater existuje pouze omezené množství dat 
a žádné údaje nejsou k dispozici pro pacienty s těžkou po-
ruchou funkce jater. U těchto nemocných je nutno přípravek 
EMEND používat s opatrností. EMEND je nutno podávat 
s opatrností pacientům současně užívajícím perorálně podá-
vané léčivé látky, které se primárně metabolizují cestou CY-
P3A4 a které mají úzké terapeutické rozmezí, jako je cyklospo-
rin, takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamin, 
ergotamin, fentanyl a chinidin. Inhibice CYP3A4 přípravkem 
EMEND může vést k zvýšení plazmatických koncentrací sou-
běžně podávaných přípravků, které jsou primárně metaboli-
zovány přes CYP3A4. A naopak, pokud bude EMEND použit 
spolu s jiným CYP3A4 inhibitorem, plazmatická koncentrace 
aprepitantu může být zvýšená. Interakce: Současné podává-
ní přípravku EMEND s warfarinem vede ke zkrácení protrom-
binového času, uváděného jako mezinárodní normalizovaný 
poměr (INR). U pacientů dlouhodobě léčených warfarinem je 
nutno hodnotu INR pozorně sledovat během léčby přípravkem 
EMEND a po dobu 2 týdnů po každé 3denní léčbě přípravkem 
EMEND dle indikace. Účinnost hormonálních kontraceptiv se 
může během podávání přípravku EMEND a po dobu 28 dní 
po ukončení jeho podávání snížit. Během léčby přípravkem 
EMEND a ještě 2 měsíce po ukončení terapie přípravkem 
EMEND je třeba používat alternativních nebo pomocných 
metod antikoncepce. Nežádoucí účinky: Nejčastějšími 
nežádoucími účinky uváděnými ve vyšším výskytu u pacien-
tů léčených režimem s aprepitantem než standardní terapií 
u pacientů léčených vysoce emetogenní chemoterapií byly: 
škytavka (4,6 %, oproti 2,9 %), asténie/únava (2,9 %, oproti 
1,6 %), zvýšení ALT (2,8 %, oproti 1,5 %), zácpa (2,2 %, oproti 
2,0 %), bolesti hlavy (2,2 %, oproti 1,8 %) a anorexie (2,0 %, 
oproti 0,5 %). Nejčastějším nežádoucím účinkem uváděným 
ve vyšším výskytu u pacientů léčených režimem s aprepitan-
tem než standardní terapií u pacientů léčených středně emeto-
genní chemoterapií byla únava (2,5 %, oproti 1,6 %). Zvláštní 
opatření pro uchovávání: Uchovávejte v původním obalu, 
aby byl přípravek chráněn před vlhkostí. Druh obalu a veli-
kost balení: Na trhu jsou dostupné různé velikosti balení ob-
sahující rozdílné síly. Hliníkový blistr obsahující jednu 125mg 
tobolku a dvě 80mg tobolky. Na trhu nemusí být všechny veli-
kosti balení. Držitel rozhodnutí o registraci: Merck Sharp 
& Dohme Ltd., Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN 
11 9BU, Velká Británie Registrační číslo: EU/1/03/262/006 
Datum poslední revize textu: 31/07/2009

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

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

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

DŘÍVE NEŽ PŘÍPRAVEK PŘEDEPÍŠETE, SEZNAMTE SE, 
PROSÍM, S ÚPLNÝM SOUHRNEM ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU.

TENTO PŘÍPRAVEK JE VÁZÁN NA LÉKAŘSKÝ PŘEDPIS 
A JE ČÁSTEČNĚ HRAZEN Z PROSTŘEDKŮ VEŘEJNÉHO 
ZDRAVOTNÍHO POJIŠTĚNÍ.

10-11-EMD-2010-CZ-1832-J



Kontrolou angiogeneze...

Přesně zacílená inhibice VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)
prokazatelně prodlužuje přežití nemocných u řady nádorových onemocnění. 

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

Avastin v 1. linii léčby metastatického karcinomu prsu

AVASTIN® 25 mg/ml koncentrát pro přípravu infuzního roztoku
– Základní informace o přípravku
Účinná látka: bevacizumabum. Držitel rozhodnutí o registraci: Roche Registra-
tion Limited, Velká Británie. Registrační čísla: EU/1/04/300/001-002. Schválené 
indikace pro použití: Terapie metastazujícího karcinomu tlustého střeva nebo 
rekta v kombinaci s chemoterapeutickým režimem obsahujícím fluoropyrimidin. 
Avastin v kombinaci s paklitaxelem nebo docetaxelem je indikován jako léčba 
první linie u nemocných s metastazujícím karcinomem prsu. Avastin přidaný k che-
moterapeutickému režimu s platinou je indikován k léčbě první linie nemocných 
s neresekabilním pokročilým, metastatickým nebo rekurentním nemalobuněčným 
plicním karcinomem jiného histologického typu, než predominantně z dlaždico-
vých buněk. Avastin v kombinaci s interferonem alfa-2a je indikován jako léčba 
první linie u nemocných s pokročilým a/nebo metastazujícím karcinomem ledviny. 
Kontraindikace: Přecitlivělost na léčivou látku nebo jakoukoli pomocnou látku pří-
pravku, na látky produkované ovariálními buňkami čínských křečků nebo na jiné 
rekombinantní lidské nebo humanizované protilátky. Těhotenství. Upozornění: 
Zvýšená pozornost u pacientů s intraabdominálním zánětlivým procesem (zvýšené 
riziko vzniku perforace a píštěle GIT), po operaci (možné komplikace při hojení 

ran), s nekontrolovanou hypertenzí (riziko hypertenzní krize a proteinurie), ve věku 
nad 65 let (zvýšené riziko vzniku arteriálních tromboembolických příhod), u paci-
entů s kongenitální hemoragickou diatézou, získanou koagulopatií nebo u pacientů 
léčených plnou dávkou antikoagulancií k léčbě tromboembolismu před zahájením 
léčby Avastinem. V případě vzniku tracheoesofageální píštěle nebo jakékoli píště-
le 4 stupně trvale ukončit léčbu. Ukončení léčby zvážit v případě vnitřní píštěle 
mimo oblast GIT. Klinicky významné interakce: Bevacizumab neovlivňuje v kli-
nicky závažném rozsahu farmakokinetiku 5-fluorouracilu, karboplatiny, paklitaxelu 
a doxorubicinu. U některých pacientů léčených kombinací bevacizumabu a suniti-
nib malátu byla hlášena mikroangiopatická hemolytická anemie (MAHA). Hlavní 
klinicky významné nežádoucí účinky (u pacientů léčených jak v monoterapii, tak 
v kombinaci s chemoterapií): Nejzávažnější pozorované nežádoucí účinky – gast-
rointestinální perforace, píštěle, hemoragie, arteriální a žilní thromboembolismus, 
syndrom reverzibilní zadní leukoencefalopatie, proteinurie. Nejčastější nežádoucí 
účinky – astenie, průjem, dysfonie, nausea a jinak nespecifikované bolesti. Dáv-
kování a způsob podání – Obecná doporučení: První dávka Avastinu by měla být 
podávána během 90 minut ve formě nitrožilní infuze. Jestliže je první infuze dob-
ře snášena, druhá infuze může být podávána během 60 minut. Jestliže je dobře 

snášena infuze podávaná během 60 minut, všechny následující infuze mohou být 
podávány během 30 minut. Nepodávejte jako bolus v nitrožilní injekci nebo bolu-
sovou injekcí. Infuze nesmí být podávány nebo míchány s roztoky glukózy. Snížení 
dávky při výskytu nežádoucích příhod se nedoporučuje. V případě nutnosti musí 
být léčba buď trvale ukončena nebo dočasně pozastavena. Doporučené dávkování 
pro jednotlivé diagnózy: Viz platný Souhrn údajů o přípravku. Dostupná balení 
přípravku: 1× 100 mg bevacizumabu ve 4 ml; 1× 400 mg bevacizumabu v 16 ml 
koncentrátu pro přípravu infuze. Podmínky uchovávání: Uchovávejte v chladničce 
(2 °C – 8 °C). Chraňte před mrazem. Uchovávejte injekční lahvičku v krabičce, aby 
byl přípravek chráněn před světlem. Datum poslední revize textu: 21. 12. 2009. 
Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Léčivý přípravek je hrazen 
z prostředků veřejného zdravotního pojištění (pro indikace kolorektální karcinom, 
karcinom prsu, nemalobuněčný karcinom plic a karcinom ledviny – přesné pod-
mínky úhrady jsou uvedeny na adrese: www.sukl.cz). Další informace o přípravku 
získáte z platného Souhrnu údajů o přípravku Avastin nebo na adrese: Roche, s.r.o., 
Dukelských hrdinů 52, 170 00 Praha 7, telefon 220 382 111. Podrobné informace 
o tomto přípravku jsou uveřejněny na webových stránkách Evropské lékové agentu-
ry (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.

Od 1. 3. 2010 je Avastin hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění
pro indikace kolorektální karcinom, karcinom prsu, nemalobuněčný plicní karcinom
a karcinom ledviny (podmínky úhrady jsou uvedeny na www.sukl.cz)
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Použití lenalidomidu v léčbě mnohočetného 
myelomu

Th e Use of Lenalidomide in the Treatment of Multiple Myeloma

Holánek M., Hájek R.
Interní hematoonkologická klinika, FN Brno

Souhrn
Lenalidomid je nový perspektivní lék v léčbě pacientů s mnohočetným myelomem. Tento ana-
log thalidomidu vznikl s úmyslem zlepšení protinádorového působení, imunomodulačních 
vlastností, ale též snížení toxicity preparátu. Mechanizmem protinádorového působení pre-
parátu se zdá být působení na buněčné složky, mikroprostředí tumoru a zejména regulace 
produkce cytokininů. Proběhlé klinické studie fáze I a II prokázaly účinnost u pacientů s re-
labovaným mnohočetným myelomem. Následně velké randomizované studie prokázaly vý-
hodnost terapie u relaxovaných/ refrakterních pacientů s mnohočetným myelomem kombinací 
lenalidomidu s dexametazonem oproti léčbě dexametazonem v monoterapii. Pacienti léčení 
kombinací lenalidomidu s dexametazonem měli významně vyšší léčebnou odpověď i celkové 
přežití než pacienti léčení samotným dexametazonem. Zásadní toxicitou se zdá být myelosu-
presivní vliv lenalidomidu. Práce přináší shrnutí dostupných informací o lenalidomidu v léčbě 
mnohočetného myelomu.

Klíčová slova
lenalidomid – thalidomid – mnohočetný myelom – autologní transplantace periferních 
kmenových buněk

Summary
Lenalidomide is a promising new drug in the treatment of patients with multiple myeloma. The 
analogue of thalidomide was created with the intention of improving the anticancer activity, its 
immunomodulatory properties as well as reducing the toxicity of the preparation. The mecha-
nism of antitumor action of the preparation appears to be the eff ect on cells, tumour microen-
vironment and in particular the regulation of cytokinine production. Performed clinical studies 
Phase I and II have shown effi  cacy in patients with relapsed multiple myeloma. Subsequently, 
large randomized trials demonstrated the benefi t of combined therapy in relapsed/refractory 
multiple myeloma patients with a combination of lenalidomide plus dexamethasone compa-
red with dexamethasone treatment alone. Patients treated with a combination of lenalidomide 
and dexamethasone had signifi cantly higher therapeutic response and overall survival than pa-
tients treated with dexamethasone alone. Profound toxicity seems to be the myelosuppressive 
eff ect of lenalidomide. The work gives a summary of the information available on lenalidomide 
in the treatment of multiple myeloma.

Key words
lenalidomide – thalidomide – multiple myeloma – autologous peripheral blood stem cell 
transplantation
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Úvod
Lenalidomid je lék, který spolu s thalido-
midem patří do skupiny imunomodu-
lačních látek označovaných v literatuře 
jako IMiDs (ImmunoModulatory DrugS). 
Jedná se o léky s pozoruhodnou protiná-
dorovou aktivitou především u mnoho-
četného myelomu (MM), ale i řady dalších 
nádorových onemocnění [1]. Mimořádná 
účinnost u MM prvního z nich, thalido-
midu, byla objevena náhodně u nemoc-
ných podstupujících alogenní trans-
plantaci, kde byl thalidomid používaný 
k tlumení reakce štěpu proti hostiteli. 
Thalidomid je dnes celosvětově použí-
ván u nemocných s MM [2]. Klinické zku-
šenosti s thalidomidem vedly k zahájení 
výzkumu jeho dalších derivátů s cílem vy-
vinout látku s vylepšeným toxickým pro-
fi lem a ještě lepší účinností. Mezi analogy 
thalidomidu, které prošly sítem preklinic-
kých studií, patří lenalidomid a pomalido-
mid. Lenalidomid je jedním z nejperspek-
tivnějších léků v léčbě MM, což je dáno 
jeho mimořádnou účinností, akceptova-
telným toxickým profi lem a snadnou apli-
kací u nemocných, neboť jde o perorální 
lék [3]. Cílem tohoto souhrnného článku 
je představit stávající znalosti o tomto 
moderním léku u MM.

Mechanizmus účinku 
lenalidomidu
Druhá generace IMiDů, tedy lenalidomid 
a pomalidomid, vznikla modifi kací struk-
tury thalidomidu k optimalizaci protiná-
dorového působení a imunomodulač-
ních vlastností.

I přes nezpochybnitelnou klinickou 
účinnost této látky u mnoha onkologic-
kých onemocnění není mechanizmus 
účinku zcela objasněn, stejně jako je 
tomu u thalidomidu.

Důležitou vlastností lenalidomidu je 
schopnost ovlivňovat produkci cytokinů 
nádorovou populací buněk, konkrétně 
se jedná o snižování produkce cytokinů, 
jako je tumor necrosis faktor alfa, inter-
leukin 6, interleukin 8 a vaskulární en-
doteliální růstový faktor (vascular en-
dothelial growth factor –  VEGF), které 
účinkují ve smyslu zvýšení proliferační 
aktivity buněk, jakož i ve smyslu zvý-
šení jejich rezistence k podávané che-
moterapii [4]. Zdá se také, že lenalido-
mid je schopen ovlivňovat jiné složky 

mikroprostředí tumoru včetně imunit-
ních buněčných komponent, konkrétně 
se jedná o schopnost aktivace imunit-
ních buněk NK a T-lymfocytů [5]. T-lym-
focyty jsou lenalidomidem stimulovány 
k zvýšené proliferaci a produkci inter-
leukinu 2 a interferonu gama díky akti-
vaci buněčných receptorů T-lymfocytů. 
Dále byla též zaznamenána aktivace NK 
buněk vlivem lenalidomidu. Mimo výše 
uvedených nepřímých protinádorových 
účinků má lék i schopnost přímého pů-
sobení na myelomové buňky.

Preklinické testování 
lenalidomidu in vitro, in vivo
Mutagenita preparátu byla testována 
v preklinických studiích in vitro (bakte-
rie, lidské lymfocyty, embryo syrského 
křečka) a taktéž in vivo (krysí mikronuk-
leus), v obou případech bez průkazu 
lékem způsobených mutací, ať už na 
chromozomální či genové úrovni. Ovliv-
nění embryofetálního vývoje lékem bylo 
studováno na opičích modelech s cílem 
zjistit případnou teratogenitu léku. Le-
nalidomid byl podáván opičím mode-
lům v dávce 4 mg/ kg/ den a bohužel 
předběžné výsledky probíhajících studií 
prokázaly končetinové malformace po-
dobné těm, které se v minulosti vyskyto-
valy při podávání thalidomidu [6]. Pokud 
jde o akutní toxicitu, bylo preklinicky 
prokázáno, že lenalidomid má poten-
ciální akutní toxicitu s minimální letální 
dávkou (stanoveno při perorálním po-
dávání) více než 2 000 mg/ kg/ den. Chro-
nická toxicita byla testována na opičích 
modelech. Opicím byla podávána dávka 
4– 5 mg/ kg/ den po dobu 20 týdnů, což 
mělo za následek zvýšení morbidity 
i mortality u testovaných zvířat (snížení 
počtu červených i bílých krvinek stejně 
jako krevních destiček, mnohočetná or-
gánová krvácení, záněty gastrointesti-
nálního traktu a další).

Použití lenalidomidu 
v monoterapii u pacientů 
s relabovaným/ refrakterním 
mnohočetným myelomem
Richardson et al testovali ve studii fáze I 
lenalidomid v monoterapii v dávkách 
5– 50 mg/ den u pacientů s refrakter-
ním mnohočetným myelomem [7]. Cel-
ková léčebná odpověď (PR + CR) v této 

studii činila 29 % s největším počtem lé-
čebných odpovědí při podávaných dáv-
kách 25 mg a 50 mg. Doba do dosažení 
léčebné odpovědi v této studii byla dva 
měsíce (medián) a trvání léčebné odpo-
vědi šest měsíců (medián). Na základě 
této studie byla stanovena maximální 
tolerovaná dávka (MTD) 25 mg denně.

V následující fázi II studie, které se zú-
častnilo 102 pacientů, byl podáván lena-
lidomid, a to v jedné nebo dvou dávkách 
denně. Porovnáváno bylo dávkovací 
schéma obsahující 30 mg podávaných 
jednou denně se schématem rozdělu-
jícím toto množství do dvou stejných, 
dvakrát denně podávaných dávek [8]. 
Jelikož u pacientů zařazených do větve 
s dávkováním 15 mg dvakrát denně byl 
pozorován výrazně vyšší výskyt těžké 
myelosuprese, bylo toto rameno před-
časně ukončeno. Podrobnosti týkající se 
této studie ukazuje tab. 1.

Do studie fáze II uskutečněné Richardso-
nem bylo zahrnuto 222 pacientů, kteří ob-
drželi dávku 25 mg lenalidomidu denně. 
Lék byl podáván ve dny 1– 21 28denního 
cyklu s následně prokázanou celkovou od-
povědí 25 % a časem do progrese činícím 
5,1 měsíců [9]. Pro dobrou léčebnou od-
pověď a dobrou toleranci byl tento způ-
sob dávkování lenalidomidu určen jako 
standardní.

Výše zmíněné skutečnosti poskytly 
podklady pro dávkovací schémata 
použitá v následně uvedených studiích, 
v nichž byl již lenalidomid kombinován 
s jinými účinnými léky.

Použití lenalidomidu 
v kombinovaných 
režimech u pacientů 
s relabovaným/ refrakterním 
mnohočetným myelomem
Jako registrační studie pro užití lenalido-
midu u pacientů s relabovaným mnoho-
četným myelomem proběhly dvě dvojitě 
zaslepené, placebem kontrolované stu-
die fáze III. První z těchto studií proběhla 
v Severní Americe (MM- 009) a druhá v Ev-
ropě, Izraeli a Austrálii (MM- 010) [10]. Do 
těchto studií bylo zahrnuto 705 pacientů 
s relabovaným mnohočetným myelo-
mem, kteří obdrželi buď kombinaci dexa-
metazonu s lenalidomidem, či kombi-
naci obsahující placebo a dexametazon. 
Dávkovací schéma obsahovalo lenalido-
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Tab. 1. Přehled klinických studií s lenalidomidem.

Autor
Název 

režimu
Dávka

Počet 

pacientů Stav léčby
ORR

(PR + CR)
CR

Richardson et al Len
L 15 mg 2 × d × 21d, DC 28 d

L 30 mg/ d × 21d, DC 28 d
3 567

refrakterní/ 
relabovaný

14 %
18 %

0 %
6 %

Richardson et al Len L 25 mg × 21 d, DC 28 d 222
refrakterní/ 
relabovaný

25 0 %

Zangari et al Len
L 25 mg/ d × 20 d, DC 28 d
L 50 mg/ d × 10 d, DC 28 d

4 015
refrakterní/ 
relabovaný

4 015 0 %

Weber et al Len + Dex
L 25 mg/ d × 21 d

D 40 mg/ d, d 1– 4, 9– 12, 17– 20
DC 28 d

354
refrakterní/ 
relabovaný

61 % 14 %

Dimopopulos et al Len + Dex
L 25 mg/ d × 21 d

D 40 mg/ d, d 1– 4, 9– 12, 17– 20
DC 28 d

351
refrakterní/ 
relabovaný

60 % 16 %

Knop et al RAD
L 10– 25 mg/  d × 21 d
A 4– 9 mg/ m2/ d, d 1– 4

D 40 mg/ d, d 1– 4, 17– 20
69

refrakterní/ 
relabovaný

60– 87 % 0– 23 %

Baz et al DVd-w R

PLD 40 mg/ m2, d 1
V 2 mg, d 1

D 40 mg/ d, d 1– 4
L 10 mg/ d × 21 d

DC 28 d

53
refrakterní/ 
relabovaný

75 % 15 %

Morgan et al CRD

Cy 500 mg/ d, d 1,8,15,21
L 25 mg/ d x 21d

D 40 mg/ d, d 1– 4,12– 15, 
DC 28d

20
refrakterní/

 relabovaný
65 % 5 %

Richardson a kol. Len/ Bor

L 5– 15 mg/ d × 14 d
Bor 1– 1,3 mg/ m2, d 1, 4, 8, 11

D 40 mg/ d, d 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12 
(přidáno při progresi), DC 21 d

38
refrakterní/ 
relabovaný

37 % 3 %

Lacy a kol. Len/ Dex
L 25 mg/ d × 21 d

D 40 mg/ d, d 1– 4, 9– 12, 17– 20
DC 28d

68 primoléčba 91 % 18 %

Rajkumar et al

Len/ Dex
(high dose)

L25 mg/ d × 21 d
D40 mg/ d, d 1– 4, 9– 12, 17– 20, 

DC 28 d
223 primoléčba 79 % ND

Len/ Dex (low 
dose)

L 25 mg/ d × 21 d
D 40 mg/ d, D 1, 8, 15, 22, DC 28 d

222 primoléčba 68 % ND

Palubo et al R-MP
L 5– 10 mg/ d × 21 d

M 0,18– 0,25 mg/kg/ d, d 1– 4
P 2 mg/ kg/ d, d 1– 4

54 primoléčba 81 % 13 %

Niesvizky et al BiRD

Bi 500 mg/ d × 28 d
L 25 mg/ d × 21 d

D 40 mg/ d, d 1, 8, 15, 22
DC 28 d

40 primoléčba 90 % 39 %

Palumbo et al

MPR- R

M 0,18 mg/ kg/ d, d 1– 4
P 2 mg/ kg/ d, d 1– 4

L 10 mg/ d × 21 d + udržovací 
léčba L 10 mg/ d × 21 d

152 primoléčba 77 % 18 %

MPR
M 0,18 mg/ kg/ d, d 1– 4

P 2 mg/ kg/ d, d 1– 4
L 10 mg/ d × 21d

153 primoléčba 67 % 13 %

MP
M 0,18 mg/ kg/ d, d 1– 4

P 2 mg/ kg/ d, d 1– 4
154 primoléčba 49 % 5 %

L, Len –  lenalidomid, D, Dex –  dexametazon, A –  doxorubicin, PLD –  pegylovaný lipozomální doxorubicin, V –  vinkristin, 
Cy –  cyklofosfi mid, Bor –  bortezomib, M –  melphalan, P –  prednison, Bi –  biaxin (claritromycin), d –  den, DC –  délka cyklu, 
ORR – celková léčebná odpověď, PR –  parciální odpověď, CR –  kompletní odpověď, ND –  není dostupno.
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mid a kortikoidy vznikla studie fáze III, 
do které bylo zahrnuto 445 pacientů. 
Studie si kladla za cíl porovnat léčebnou 
odpověď a výskyt nežádoucích účinků 
u kombinace lenalidomidu s nízce a vy-
soce dávkovaným dexametazonem (de-
taily dávkování v tab. 1).

Tato studie ukázala, že jednoleté pře-
žívání je signifikantně vyšší u pacientů 
s dexametazonem nízce dávkovaným 
(96,5 % vs 86 %), a to i přesto, že počet lé-
čebných odpovědí byl vyšší ve skupině 
s vyšší dávkou dexametazonu. Z toho 
plyne, že toxicita vysoce dávkovaného 
dexametazonu má za následek přerušo-
vání léčby pro nežádoucí účinky, a tedy ne-
využití plného potenciálu nového léčiva.

Následující studie navazovala na dobré 
zkušenosti s režimy obsahujícími Biaxin 
(clarithromycin), dexametazon a nízce 
dávkovaný thalidomid. Při použití kombi-
nace s lenalidomidem nahrazujícím thali-
domid mezi 40 hodnocenými pacienty či-
nila celková odpověď 90 %, z čehož 39 % 
pacientů dosáhlo CR. Tyto výsledky jsou 
tedy ještě lepší než výsledky dříve dosa-
žené v uvedené kombinaci s thalidomi-
dem, a to zejména pokud jde o podíl do-
sažených kompletních remisí v celkovém 
množství pacientů (detaily v tab. 1) [15].

Další ze skupiny dříve vyzkoušených 
kombinací podněcujících k otestování 
režimu s obměnou lenalidomidu za tha-
lidomid byla MPT, tedy kombinace thali-
domidu, melphalanu a prednisonu.

V rámci R-MP bylo 54 pacientů zařa-
zených do studie rozděleno do 4 skupin 
s rozdílnými dávkovacími schématy [16]. 
Pacientům byl podáván lenalidomid, mel-
phalan a prednison, jak ukazuje tab. 1., 
a cyklus byl opakován v 4– 6týdenním 
intervalu. Při mediánu sedmi podaných 
cyklů bylo celkové ORR dosaženo u 81 % 
pacientů, z toho CR u 13 % pacientů. Již po 
prvním cyklu byla léčebná odpověď vyšší 
než po šesti režimech MP (retrospektivní 
srovnání), což ukazuje na velice rychlý ná-
stup účinku této kombinace.

Myelosuprese včetně neutropenie 
st. 3– 4 u 52 % nemocných byla nejčas-
tější toxicitou, febrilní neutropenie se 
vyskytla u 9,5 % nemocných a trombem-
bolická komplikace u 4,8 % nemocných 
při profylaxi aspirinem.

Ve snaze optimalizovat použití lena-
lidomidu u pacientů s nově diagnos-

a byla provázena poměrně vysokým po-
čtem infekčních komplikací v souvislosti 
s léčbou indukovanou neutropenií.

Ve studii fáze I/ II provedené Richardso-
nem et al byla podávána kombinace lena-
lidomidu s bortezomibem u 38 pacientů 
s relabovaným/ refrakterním mnohočet-
ným myelomem, a to v dávkování uvede-
ném v tab. 1. Pokud došlo při této léčbě 
k progresi nemoci, byl přidán do kombi-
nace ještě dexametazon 40 mg ve dny 
podávání bortezomibu a den poté [13]. 
Přes počáteční optimistické výsledky re-
prezentované dosaženou parciální remisí 
u 77 % pacientů, tato klesla po zhodno-
cení všech skupin pacientů na 34 %. Pa-
radoxně vyšší procento léčebných od-
povědí bylo zaznamenáno u pacientů 
s nízce dávkovaným lenalidomidem.

Z výše uvedeného plyne, že kombino-
vané režimy vykazují vyšší procento lé-
čebné odpovědi než režimy obsahující 
pouze lenalidomid v monoterapii, a je 
též zřejmé, že v kombinovaných reži-
mech je tedy možné snížení dávky lena-
lidomidu s následným snížením toxicity.

Podrobný popis všech studií, které 
proběhly s použitím lenalidomidu, je 
přehledně shrnut v první části tab. 1.

Lenalidomid u nově 
diagnostikovaného 
mnohočetného myelomu
Po průkazu klinické účinnosti lenalido-
midu u pacientů s relabovaným mnoho-
četným myelomem bylo odstartováno 
několik studií, jejichž cílem bylo ověřit 
účinnost látky u pacientů v primoléčbě.

Ve studii fáze II, do které bylo zahrnuto 
68 pacientů, byl podáván lenalidomid 
v kombinaci s dexametazonem v dávko-
vacím schématu popsaném v tab. 1. Po vy-
hodnocení dat z této studie bylo zřejmé, 
že u 91 % pacientů bylo dosaženo celkové 
léčebné odpovědi (PR + CR), z čehož kom-
pletní remise dosáhlo 18 % pacientů [14]. 
Po dvou letech hodnocený čas bez pro-
grese (progression-free survival –  PFS) 
a celkové přežívání (overall survival –  OS) 
činili 74 % a 91 %. Toto lze bezesporu hod-
notit jako mimořádné výsledky, nicméně 
nutno dodat, že ve studii byla pozorována 
dvě časná úmrtí a i počet nežádoucích 
účinků byl relativně vysoký.

Ve snaze snížit výskyt nežádoucích 
účinků u režimů kombinujících lenalido-

mid ve dny 1– 21 28denního cyklu spolu 
s dexametazonem podávaným ve dny 
1– 4, 9– 12 a 17– 20. Celková léčebná od-
pověď (objective response rate –  ORR) 
byla signifi kantně vyšší ve prospěch kom-
binace len + dex (60 % vs 20 %, p < 0,001) 
a obdobně tomu bylo v případě dosa-
žených kompletních remisí (15 % vs 2 %, 
p < 0,001). Dle smíšených dat z obou stu-
dií je zřejmé, že medián času do progrese 
(time to progession –  TTP) byl opět sig-
nifi kantně delší u kombinace len + dex 
(13,4 vs 4,6 měsíců, p < 0,001). Také po-
rovnání doby celkového přežívání pa-
cientů mluví jednoznačně ve prospěch 
lenalidomidu (38,0 vs 31,6 měsíců, 
p = 0,045 ) s folow- up rovným 48 měsí-
cům (medián), a to i navzdory faktu, že po 
progresi choroby či odslepení studie bylo 
celých 47,6 % pacientů přeřazeno ze sku-
piny léčené placebem do větve obsahu-
jicí kortikoid s účinnou látkou.

V další studii Baz et al hodnotili účin-
nost kombinace lenalidomidu v kom-
binaci s vinkristinem, dexametazonem 
a pegylovaným lipozomálním doxorubi-
cinem [11]. Do této studie fáze I/ II bylo 
zahrnuto 53 pacientů, kteří obdrželi do-
xorubicin, vincristin, dexametazon a le-
nalidomid v dávkách uvedených v tab. 1. 
Maximální tolerovaná dávka (MTD) le-
nalidomidu zde byla stanovena na 
10 mg/ den a limitující toxicitou se zde 
ukázala být převážně myelotoxicita. Par-
ciální odpovědi (partial response –  PR) 
bylo dosaženo u 60 % pacientů a kom-
pletní remise (complete remision –  CR) 
u 15 % pacientů. TTP byl v této studii sta-
noven na 12 měsíců. Tato studie, ve které 
bylo dosaženo léčebných odpovědí 
u více než dvou třetin pacientů, tedy 
opět potvrdila účinnost lenalidomidu.

Po dřívějším úspěchu kombinovaného 
režimu obsahujícího thalidomid, dexa-
metazon a cyklofosfamid u předléčených 
pacientů byla snaha vyzkoušet tuto kom-
binaci léků s lenalidomidem nahrazujícím 
thalidomid.

Tato kombinace byla použita u těžce 
předléčených pacientů a režim obsahoval 
cyklofosfamid, dexametazon, lenalido-
mid, podávané dle schématu uvedeného 
v tab. 1 [12]. Z 20 hodnocených pacientů 
dosáhlo parciální remise 60 % a kompletní 
remise 5 %. Tato léčba si vyžádala použití 
růstových faktorů u většiny pacientů 
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mem, a nelze tedy v této souvislosti ne-
zmínit již dříve popisovaný vliv podávání 
lenalidomidu na úspěšnost následně 
prováděných sběrů periferních kmeno-
vých buněk. Kumar et al podrobili ana-
lýze poměrně velkou skupinu pacientů 
léčených iniciálně kombinací lenali-
domidu a dexametazonu s následným 
sběrem periferních kmenových buněk 
[21]. Kritériím umožňujícím zařazení do 
studie vyhovělo 106 pacientů ve věku 
27– 75 let (medián 60 let), jimž bylo ná-
sledně podáno 1– 13 cyklů chemotera-
pie (medián počtu cyklů 4). V případě 
92 pacientů (87 %) byly k mobilizaci kme-
nových buněk použity samotné růstové 
faktory (G-CSF), u 11 pacientů (10 %) pak 
stimulace cyklofosfamidem v kombi-
naci s G-CSF a v případě 3 pacientů blo-
kátor stromálního receptoru AMD3100. 
Výsledky analýzy následně ukázaly, že 
zhoršená schopnost mobilizace kmeno-
vých buněk jasně koreluje s rostoucím 
věkem pacientů a také počtem poda-
ných chemoterapeutických cyklů obsa-
hujících lenalidomid. Dále bylo proká-
záno, že u většiny pacientů, u kterých se 
nezdařila stimulace podáním samotných 
růstových faktorů, lze dosáhnout úspě-
chu kombinací cyklofosfamidu a ná-

race látky v plazmě, a to o 36 % [18]. Je-
likož má lenalidomid lineární kinetiku, 
navýšení množství podané dávky má za 
následek zvýšení plazmatické koncent-
race léku a zvětšení plochy pod křivkou 
koncentrace- čas (AUC). Pokud jde o kom-
petici o plazmatické bílkoviny séra s ji-
nými látkami, je třeba zmínit, že množství 
vázané na bílkoviny plazmy není nikterak 
vysoké a činí přibližně 30 %. Rovnovážné 
plazmatické koncentrace léku bývá dosa-
hováno po čtyřech dnech [19].

Zkoumání provedená in vitro a na zví-
řecích modelech pak neprokázala jaké-
koli ovlivnění cytochromu P- 450 a z toho 
plynoucí ovlivňování farmakokinetiky 
látek metabolizovaných za pomoci to-
hoto enzymu. Zdraví dobrovolníci vy-
loučili přibližně 67 % látky v nezměněné 
formě močí během 24 hod, a je tedy na-
snadě, že je třeba zvýšené opatrnosti při 
užívání látky pacienty s poškozenými 
ledvinnými funkcemi [20].

Sběr periferních kmenových 
buněk po předchozí terapii 
lenalidomidem
Autologní transplantace kmenových 
buněk představuje vysoce účinnou te-
rapii pacientů s mnohočetným myelo-

tikovaným mnohočetným myelomem 
vznikla multicentrická studie fáze III, 
v níž se účastní 82 center v Evropě, Izr aeli 
a Austrálii. Do studie MM- 015 bylo zařa-
zeno celkem 459 pacientů ve věku nad 
65 let s nově diagnostikovaným mnoho-
četným myelomem, kteří byli následně 
randomizováni do tří ramen studie, jak 
podrobně ukazuje tab. 1. Pacienti zařa-
zení do první skupiny obdrželi kombinaci 
lenalidomidu, melphalanu a prednisonu 
s následnou dlouhodobou podporou le-
nalidomidem, pacienti v druhé skupině 
obdrželi tutéž kombinaci bez udržovací 
léčby lenalidomidem a pacienti ve sku-
pině číslo tři pak byli léčeni kombinací 
obsahující pouze melphalan a predni-
son. Přestože cílem studie je porovnat 
vzájemně všechny tři terapeutické kom-
binace, předběžně prezentovaná data 
se soustředí především na porovnání 
RMP- R vs MP. ORR dosažená v této studii 
mluví jednoznačně ve prospěch režimů 
obsahujících lenalidomid, konkrétně 
RMP- R vs RMP vs MP (77 % vs 67 % vs 
49 %, p < 0,001 pro RMP- R vs MP) a po-
dobně rychlost nástupu léčebné odpo-
vědi je vyšší u režimů obsahujících le-
nalidomid. Porovnání PFS s kombinací 
RMP- R vs MP pak ukazuje snížení rizika 
progrese nemoci o 50 % ve prospěch 
RMP- R, PFS je 13,0 měsíců pro skupinu 
léčenou režimem MP a nebyl ještě do-
sažen pro RMP- R. Nežádoucí účinky 
vedoucí k přerušení léčby se vyskytly 
s vyšší incidencí ve skupině léčené lena-
lidomidem (16 % vs 7 %), ze závažných 
komplikací st. 3 a 4 se jednalo především 
o anemii, trombocytopenii, neutropenii 
a hlubokou žilní trombózu. Na základě 
výše uvedeného se zdá, že kombinace 
RMP s následnou udržovací léčbou lena-
lidomidem by opravdu mohla předsta-
vovat nový standard léčby pro pacienty 
nad 65 let věku s nově diagnostikova-
ným mnohočetným myelomem [17].

Farmakokinetika
Po perorálním podání dosahuje lenalido-
mid u zdravých dobrovolníků maximální 
plazmatické koncentrace po 0,6– 1,5 hod 
a podávání jídla spolu s léčivem u pa-
cientů s mnohočetným myelomem 
neovlivňuje celkové vstřebané množ-
ství léku, jen je díky zpomalené absorpci 
ovlivněna maximální dosažená koncent-

Tab. 2. Nejčastější nežádoucí účinky lenalidomidu ve studiích MM009 a MM010.

Nežádoucí účinek Revlimid/Dex (n = 346) Placebo/Dex (n = 345)

neutropenie 28 %   5 %
trombocytopenie 17 % 10 %
anémie 24 % 17 %
trombembolická nemoc 12 %   4 %
průjem 29 % 25 %
zácpa 39 % 19 %
nespavost 32 % 37 %
horečka 23 % 19 %
nevolnost 22 % 19 %
bolesti hlavy 21 % 21 %
periferní otoky 21 % 19 %
závratě 21 % 15 %
dušnost 20 % 15 %
třes 20 %   7 %
váhový úbytek 18 % 14 %
únava 38 % 37 %
vyrážka 16 %   8 %
bolesti zad 15 % 14 %
hyperglykemie 15 % 14 %
svalová slabost 15 % 15 %
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Závěr
Lenalidomid je imunomodulační látkou, 
která patří v současnosti mezi tři nej-
účinnější léčiva používaná v léčbě MM. 
Jeho mimořádná účinnost byla potvr-
zena výsledky dvou velkých randomi-
zovaných klinických studií fáze III, které 
byly základem pro schválení jeho použití 
u nemocných s relapsem MM. Kombino-
vané režimy na bázi lenalidomidu jsou 
vysoce účinné a probíhají registrační 
studie pro jejich schválení v primoléčbě 
MM. Mezi hlavní přednosti lenalidomidu 
patří vysoká účinnost, akceptovatelný 
toxický profi l s možností dlouhodobého 
podávání, absence vedlejšího účinku 
neuropatie a možnost perorálního po-
dávání. V současnosti probíhá optima-
lizace používaní tohoto léku v terapii 
mnohočetného myelomu. Cílem je sta-
novení nejúčinnější kombinace s jinými 
léky s maximálním léčebným efektem 
a minimální toxicitou režimu. V klinic-
kých studiích je nyní ověřována kon-
cepce dlouhodobé udržovací léčby po-
mocí tohoto léku. Lenalidomid je lékem, 
který jako jediný ze stávajících vysoce 
účinných léků lze používat dlouhodobě 
po řadu let, neboť jeho toxický profi l je 
velmi příznivý a pacienty je jeho užívání 
dobře snášeno.
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sledně podávaných G-CSF, a pokud po 
podávání G-CSF nedojde k dostatečné 
mobilizaci PBSC, lze toto časně zachytit 
fl owcytometricky a následně zvolit zá-
chranou strategii s podáním AMD3100.

Tato data týkající se vyšší úspěšnosti 
mobilizace kmenových buněk při použití 
cyklofosfamidu v kombinaci s G-CSF 
oproti použití G-CSF samotných byla po-
sléze potvrzena retrospektivní analýzou 
provedenou Gertzem et al v souboru ob-
sahujícím 716 pacientů [22].

Na základě těchto dat bylo stanoveno 
doporučení stimulovat pacienty po více 
než čtyřech cyklech chemoterapie a nad 
70 let věku vždy nejlépe kombinací cyk-
lofosfamidu a růstových faktorů.

Nežádoucí účinky
Ve studiích fáze III (MM- 009 a MM- 010) 
byl lenalidomid podáván pacientům s re-
labovaným mnohočetným myelomem 
v kombinaci dexametazonem [23]. Při 
zhodnocení dat z těchto studií je zřejmé, 
že přerušení léčby pro nežádoucí účinky 
bylo nutné mnohem častěji ve skupině 
léčené len + dex (45 %) oproti skupině 
léčené pouze dexametazonem (21 %). 
Nejvýraznějším vedlejším účinkem 
při podávání lenalidomidu je neutro-
penie, následovaná trombocytopenií 
a trombembolickou nemocí. Neutrope-
nie je těžká, vyžaduje často použití růs-
tových faktorů a je s ní spojené vyšší ri-
ziko závažných infekčních komplikací. 
Incidence trombembolické nemoci byla 
stanovena na 15 % (MM- 009) a 8,5 % 
(MM- 010), nicméně s dobrou ovlivnitel-
ností antikagulancií typu LMWH. Jak bylo 
zmíněno výše, zásadním problémem se 
dále zdají být infekční komplikace. Inci-
dence infekčních komplikací stupně II, 
a tedy nezbytnost léčby ATB terapií u pa-
cientů, činí celých 30 %.

Ostatní vedlejší účinky jsou klinicky 
zpravidla nezávažné. Téměř se nevysky-
tují nežádoucí účinky typické pro thali-
domid (ospalost, třes, zácpa, neuropatie, 
kožní alergická reakce) a nejcennější sku-
tečností je fakt, že lenalidomid nezpůso-
buje polyneuropatii vídanou pravidelně 
u thalidomidu a bortezomibu. V kontra-
stu k tomu je zklamáním, že lenalidomid 
stejně jako jeho mateřská sloučenina 
thalidomid má teratogenní vlastnosti, 
a je tedy nezbytné dodržování bezpeč-
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Souhrn
Východiska: Česká republika je zemí s nejvyšším výskytem kolorektálního karcinomu. Každo-
ročně zemře na toto onemocnění více než 4 500 lidí. Je známou skutečností, že až u 50 % ne-
mocných vzniknou v průběhu onemocnění vzdálené metastázy. Metody: Ačkoliv onkologická 
léčba díky novým preparátům a zavedení bio logické léčby zaznamenala velký úspěch v pro-
dloužení přežívání nemocných, samotná není schopna zajistit úplné vyléčení. Chirurgická léčba 
tak nadále zůstává jedinou potenciálně kurabilní metodou. Pokroky v operační léčbě, přede-
vším snížení morbidity a mortality po jaterních resekcích, umožnily nabídnout chirurgický zá-
krok většímu množství pacientů. Přesto stále zůstává velké množství nemocných primárně ino-
perabilních pro rozsah onemocnění. Kombinace léčby chirurgické a onkologické individuálně 
naplánované v rámci multimodálního léčebného týmu podstatně zvyšuje množství pacientů 
vhodných k radikální resekci. Tím umožňuje nejen zlepšení celkového pětiletého přežívání, ale 
i významné prodloužení bezpříznakového období. Cíl: Cílem práce je sumarizovat nový pohled 
na strategii léčby jaterních metastáz kolorektálního karcinomu a předložit doporučení nových 
vhodných algoritmů.
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jaterní metastázy –  perioperační chemoterapie –  adjuvantní chemoterapie –  jaterní resekce –  
embolizace porty –  radiofrekvenční ablace

Summary
Backgrounds: The Czech Republic has the world’s highest incidence of colorectal cancer, with 
over 4,500 people dying of this disease each year. It is a well-known fact that up to 50% of pa-
tients develop distant metastases. Methods: While thanks to novel drugs and the emergence 
of biological therapy, chemotherapy has been most successful in prolonging patient survival, 
a complete cure is impossible. Consequently, surgical treatment continues to be the only op-
tion potentially capable of achieving complete cure. Advances in surgical management, pri-
marily in reducing morbidity and mortality rates after liver resection, have made it possible to 
perform surgery on a higher number of patients. Despite this, a large proportion of patients 
remain in fact primarily inoperable because of the extent of their disease. A combination of 
individualized surgical and cancer therapy developed by a multidisciplinary team substantially 
increases the number of patients eligible for radical resection, thus not only improving overall 
fi ve-year survival rates but, also, signifi cantly extending the symptom-free period. Aim: The aim 
of the paper is to summarize a new perspective of the strategy for treating liver metastases of 
colorectal cancer and to develop guidelines for new appropriate algorithms.
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liver metastases –  perioperative chemotherapy –  adjuvant chemotherapy –  liver resection –  
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Úvod
Česká republika je zemí s vysokým vý-
skytem kolorektálního karcinomu. Prů-
měrná incidence je 42,6/ 100 tis. obyva-
tel u mužů a 24,9/ 100 tis. obyvatel u žen. 
Mortalita v roce 2005 činila 21,0/ 100 tis. 
mužů, resp. 13,1/ 100 tis. žen. Téměř u po-
loviny pacientů dochází v průběhu one-
mocnění k vzniku vzdálených ložisek, 
nejčastěji lokalizovaných do jater, pří-
padně do plic. V současné době pouze 
chirurgická léčba dává nemocným na-
ději na potenciální vyléčení, event. sig-
nifi kantní prodloužení života. Z celko-
vého množství pacientů je k chirurgické 
léčbě primárně indikována necelá čtvr-
tina nemocných. U zbylých 75 % je one-
mocnění shledáno jako primárně nere-
sekabilní. Kombinací léčby onkologické 
a chirurgické lze ale dosáhnout zvý-
šení resekability u dalších 15– 30 % ne-
mocných, a tím zlepšit jejich naději na 
dlouhodobé přežívání. Klíčovou roli zde 
sehrává spolupráce všech zainteresova-
ných stran naplánováním léčebné stra-
tegie hned v úvodu onemocnění a její 
přizpůsobení měnícím se podmínkám. 
Tento tzv. „tailoring“ aneb ušití léčby na 
míru přináší nutnost změny v myšlení jak 
chirurgů, tak onkologů. Vznikají tak nové 
léčebné postupy, které směřují k společ-
nému cíli, jímž je dlouhodobé přežívání, 
případně vyléčení pacientů, při zacho-
vání dobré kvality života. Tam, kde tato 
spolupráce dobře funguje, lze dosáh-
nout pětiletého přežívání pacientů s ja-
terními metastázami kolorektálního kar-
cinomu přes 50 %.

V klinické praxi musí interdisciplinární 
týmy řešit tři základní modelové situace: 
a) pacient s primárně resekabilními jater-
ními metastázami, b) pacient s primárně 
neresekabilními metastázami, u kterých 
lze předpokládat možnost dosažení se-
kundární resekability a c) pacient s meta-
stázami, u kterého nelze předpokládat, že 
bude dosaženo resekability [1].

Resekabilita jaterních metastáz 
a prognostické faktory
Názor na resekabilitu jaterních metastáz, 
její rozsah a nutnost zachování minimál-
ního okraje zdravé jaterní tkáně se po-
stupně vyvíjel. První práce dokumentu-
jící nepochybný význam jaterní chirurgie 
pro přežívání pacientů se objevují kon-

cem 70. let minulého století [2– 3]. Z po-
čátku byli k resekci indikováni pacienti 
s jedním ložiskem, později se hovořilo 
o maximálně třech ložiscích. V současné 
době většina center nemá stanoven 
žádný limit v počtu či velikosti metasta-
tických ložisek, které by kontraindiko-
valy jaterní resekci. Podobně se vyvíjel 
i názor na nezbytnost dodržení tzv. „save 
margin“ –  bezpečného lemu zdravé ja-
terní tkáně, který je nezbytný zajistit, 
abychom mohli hovořit o radikální (R0) 
resekci. Tento okraj se z původních 3 cm 
pomalu zmenšoval až na 1 cm. Ně kte ré 
současné práce referují o nepochybném 
benefi tu resekce při zachování zcela mi-
nimálního okraje (5 i méně mm). Pod-
mínkou je, aby ložisko bylo odstraněno 
celé. Tyto poznatky podporuje zjištění, že 
se mikrometastázy, na rozdíl od hepato-
celulárního karcinomu, vyskytují v okolí 
ložiska jen u 2 % pacientů a všechny 
jsou uvnitř lemu 4 mm. V souboru 58 pa-
cientů s 62 jaterními resekcemi byla reku-
rence u pacientů s okrajem větším 4 mm 
nulová, s okrajem 2– 4 mm 2,8 % a tam, 
kde byl okraj menší než 2 mm, došlo 
k rekurenci pouze v 13,3 % [4]. Ačkoli 
každá chirurgická intervence musí být 
směřována k primárně radikální R0 re-
sekci, má z prognostického hlediska do-
konce i mikroskopicky pozitivní resekční 
okraj (R1 resekce) benefi t z hlediska pře-
žívání, díky vysoce potentní chemotera-
pii, která může po operaci následovat. 
V nedávno publikované studii prove-
dené u 436 pacientů bylo ve skupině R0 
resekovaných (n = 234) dosaženo pě-
tiletého celkového přežití (overall sur-
vival –  OS) 61 % a ve skupině R1 re-
sekcí (n = 202) 57 % (p = 0,27). Výskyt 
lokálních recidiv byl pochopitelně větší 
v druhé skupině (28 % vs 17 %; p = 0,004) 
[5]. Současný konsenzus je ten, že R0 re-
sekce je zlatým standardem a chirur-
gická strategie musí být plánována 
s cílem dosažení zdravého resekčního 
okraje. Pokud se ale R0 resekce nepodaří 
provést vzhledem k lokalizaci ložiska, je 
R1 resekce přijatelnou léčebnou strategií 
s lepšími výsledky než ponechání ložisek 
bez operace.

Stále jsou diskutovány prognostické 
faktory s cílem vybrat pro radikální léčbu 
nejvhodnější kandidáty. Z hlediska dlou-
hodobé prognózy bereme jako nepří-

znivé prognostické faktory velikost ja-
terního postižení nad 5 cm, přítomnost 
synchronních metastáz nebo vznik me-
tachronních ložisek do jednoho roku od 
resekce nádoru kolorekta. Dalšími nega-
tivními faktory z hlediska onemocnění 
je N1 pozitivita primárního onemocnění 
a vysoké hodnoty onkomarkerů s hod-
notami CEA > 200 ng/ ml [6– 8]. Nicméně 
dosud neexistují doporučení, která by 
tyto nemocné z chirurgické léčby vylu-
čovala, pokud jsou schopni ji absolvovat.

Resekabilní pacient
V klinické praxi se setkáváme se základ-
ními dvěma situacemi: synchronní jaterní 
metastázy a metachronní jaterní meta-
stázy. Jak tedy postupovat v případě syn-

chronních jaterních metastáz, které jsou 
primárně resekabilní? Nejčastěji používa-
nou strategií je primární resekce nádoru 
střeva, následně chemoterapie a poté re-
sekce jater. Tento dnes spíše konvenční 
postup vychází z předpokladu lepší 
stratifikace pacientů, kteří progredují 
v průběhu léčby [9]. Nicméně výsledky 
dlouhodobého přežívání a DFS nepotvr-
zují jednoznačnou správnost této teorie. 
Jednou z možností je synchronní resekce 
jater a střeva. Tato strategie se zdá op-
timální jak z hlediska pacienta, tak eko-
nomiky celého systému. Podobně i vý-
sledky přežívání jsou z retrospektivních 
údajů příznivé, avšak možnost provedení 
tohoto zákroku je limitována dalšími fak-
tory. Rozhodující je symptomatologie 
nádoru, která si v mnoha případech vy-
nutí urgentní řešení (obstrukce, krvácení 
apod.), a nutný rozsah jaterní resekce, 
jenž může být pro primární pracoviště 
limitující [10]. Nicméně synchronní chi-
rurgické řešení onemocnění se z dneš-
ního pohledu zdá optimální. Léčebná 
strategie zejména u asymptomatických 
onemocnění směřuje k tomuto cíli. Roz-
hodnutí o synchronní operaci je v kom-
petenci multimodálního týmu. Obecným 
doporučením je primární operace u ná-
dorů pravé poloviny s hepatektomií ne-
přesahující limity velké jaterní resekce 
[11]. V případě symptomatického nádoru 
je na místě využití všech dostupných 
prostředků k jejich odstranění, jako je 
např. zavedení kolonických stentů k pře-
klenutí poruch pasáže a následné zahá-
jení vysoce potentní onkologické léčby, 
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předoperačně podanou chemoterapií 
s častými kontrolami a indikací pacienta 
k zákroku, jakmile je to situace dovolí.

Primárně neresekabilní pacient
Ačkoli v současné době na mnoha pra-
covištích probíhá pravidelné sledování 
pacientů po resekci KRCa, stále se se-
tkáváme s určitým podílem nemoc-
ných, kteří přicházejí s primárně chi-
rurgicky neřešitelným nálezem. Z této 
skupiny nemocných je nezbytné vy-
loučit ty, kteří velmi pravděpodobně 
nikdy k resekci nedospějí. Prvním krité-
riem je performance status posuzovaný 
podle obecně platných kritérií ECOG 
[22]. Druhým kritériem je mimojaterní 
chirurgicky neovlivnitelná generalizace. 
To jsou pacienti indikovaní k paliativní 
nebo symptomatické léčbě. Všichni 
ostatní představují soubor potenciálně 
resekabilních nemocných. Tato skupina 
nemocných s izolovaným postižením 
jater (případně s chirurgicky radikálně 
ovlivnitelným mimojaterním postiže-
ním) je indikována k předoperační sys-
témové léčbě. Optimální léčebný režim 
dosud není stanoven. Na základě kli-
nických studií jsou možností volby re-
žimy s oxaliplatinou (FOLFOX, XELOX). 
Zařazení bio logických léků bevacizu-
mab či cetuximab do těchto režimů se 
zdá přínosem, ale pro nedostatek pre-
diktivních faktorů to nelze považovat za 
standard. Mutace genu k- ras je zatím je-
diným prediktorem odpovědi pro cetu-

neoperabilních metastáz. Tedy zahá-
jení onkologické léčby a po „downsi-
zingu“ (zmenšení ložiska) provedení re-
sekce [15– 18]. Nový pohled na léčebnou 
strategii přinášejí výsledky multicent-
rické prospektivní randomizované stu-
die III. fáze EPOC 40983 s předoperačně 
podávanou chemoterapií v režimu FOL-
FOX 4 v šesti cyklech před jaterní resekcí 
a po ní oproti skupině léčené pouze chi-
rurgicky [19]. Primárním endopointem 
byl progression free survival (PFS). V prů-
běhu tří let se podíl PFS zvýšil o 8,1 % 
(hazard ratio (HR) = 0,77; p = 0,041) ve 
prospěch skupiny léčené. Podobné vý-
sledky podporují další dvě monocent-
rické studie fáze II s režimy XELOX/ FOL-
FOX [20] a XELOX a bevacuzimab [21]. Na 
základě těchto studií vyvstává otázka, 
zda předoperační chemoterapii nezahá-
jit ani u primárně resekabilních ložisek. 
Pro tuto strategii hovoří menší potřeba 
rozsáhlejších resekcí ve prospěch limi-
tovaných parenchym šetřících resekcí, 
vyšší radikalita a prodloužení doby do 
relapsu onemocnění –  relaps free survi-
val (RFS).

Vzhledem k odlišnému pohledu na re-
sekabilitu mezi jednotlivými chirurgic-
kými centry a chybění „guidelines“ pro 
typ zvoleného režimu je obtížné defi -
novat obecná doporučení. Strategií na-
šeho centra je primárně resekovat pa-
cienty, kteří mají příznivé prognostické 
faktory a nevyžadují excesivní resekci. 
V ostatních případech začínáme léčbu 

kterou následuje defi nitivní zákrok. Pro 
tento postup hovoří zejména to, že účin-
nost soudobé onkologické léčby poten-
cované bio logickou léčbou (bevacuzi-
mab, cetuximab) má primární odpověď 
až u 80 % pacientů [12].

V případě, že rozsah jaterního posti-
žení vyžaduje větší chirurgickou inter-
venci nebo pokud by byl plánován ví-
cedobý zákrok, je optimálním řešením 
zahájení předoperační chemoterapie 
podobně jako u primárně neresekabil-
ních ložisek [13].

Pro doplnění je třeba uvést, že původní 
strategie resekce střeva, následně resekce 
jater a poté chemoterapie má v součas-
nosti menší oprávnění. Jsou práce ho-
vořící i o možnosti primárně resekovat 
játra a následně kolon [14]. Aby byla si-
tuace ještě komplikovanější, je třeba vzít 
v úvahu i individuální zkušenosti chirur-
gických center s komplikovanějšími jater-
ními resekcemi. Jde o faktor významný, 
který lze však obtížně specifi kovat.

V případě metachronních metastáz 

rozhoduje o indikaci k chirurgickému zá-
kroku kromě únosnosti pacienta k ope-
raci technická proveditelnost resekce. 
Je-li ložisko (ložiska) lokalizováno tak, 
že chirurgický zákrok je primárně pro-
veditelný bez nutnosti extenzivního vý-
konu (více než lobektomie), je dosa-
vadní léčebnou strategií primární výkon. 
U pacientů vyžadujících extenzivní chi-
rurgický zákrok je na místě zvažovat 
strategii podobnou jako u primárně 

mnohočetné jednostranné postižení

ponechaný zbytek po JR < 30 %

  embolizace porty vpravo 

+ segment 4

 rozšířená pravá hepatektomie

Obr. 1.  Strategie léčby primárně neresekabilního metastatického postižení jater.
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stát sekundárně pro svůj rozsah nebo lo-
kalizaci neresekabilním.

Diskuze a závěr
Základem pro maximální využití všech 
dostupných metod v léčbě kolorektálního 
karcinomu je spolupráce mezi chirurgem, 
onkologem, popř. radioterapeutem, ra-
diologem a patologem. Multimodální 
tým vede nemocného hned od počátku 
onemocnění a rozhoduje o správném na-
časování jednotlivých metod léčby. Tam, 
kde tyto principy nefungují a léčba je za-
měřena pouze jednooborovým směrem, 
tj. když onkolog léčí pacienta s metastá-
zami, které jsou nebo mohou být opera-
bilní a na druhou stranu chirurg neope-
ruje pacienty, u kterých lze díky novým 
léčebným strategiím dosáhnout opera-
bility, nelze dospět k lepším výsledkům. 
Soudobé možnosti nabízejí využití vy-
soce efektivních chemoterapeutických 
režimů případně s použitím bio logické 
léčby, jedno-  či vícedobé jaterní resekce, 
event. s využitím embolizace porty. Dále 
kombinované postupy zaměřené k do-
sažení sekundární resekability. V mnoha 
případech je předoperačně podaná on-
kologická léčba výhodná, bohužel zbývá 
mnoho neznámých. Jaká kombinace cy-
tostatik, zda s bio logickou léčbou, jakou 
bio logickou látkou a kolik cyklů. Za nej-
důležitější faktor onkoterapie obecně 
považujeme její zaměření. Musí být do-
statečně agresivní a zároveň časově li-
mitovaná, tak aby chirurgická inter-
vence byla správně načasována. Je tedy 
na nás, do jaké míry se promítne vý-
hoda ze znalosti a využití těchto metod 
do léčby metastazujícího kolorektálního 
karcinomu.
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této léčby. Hlavní rizika podávané před-
operační chemoterapie jsou tři: 1) hep-
atotoxický efekt, 2) kompletní radiolo-
gická remise a 3) progrese po iniciální 
odpovědi.

Hepatotoxický efekt léčby
Každá chemoterapie vede k poškození 
jaterního parenchymu, který má his-
topatologický korelát. Z pohledu ná-
sledné chirurgické léčby je důležitý jeho 
vliv na morbiditu a mortalitu. Rozezná-
váme základní dva typy poškození. Lé-
čebné režimy založené na oxaliplatině se 
projevují především hemoragickými ne-
krózami a vznikem regenerativní nodu-
lární hyperplazie. Makroskopicky se tyto 
změny označují jako „blue liver“. Tyto 
změny zásadně neovlivňují mortalitu, 
ale mohou vést k většímu krvácení s nut-
ností podávání krevních derivátů, což je 
spojeno s horším onkologickým výsled-
kem [24– 26]. Chemoterapie založená na 
podávání irinotecanu vede k steatóze 

jater až k steatohepatitidě, která má již 
bezprostřední vliv na mortalitu nemoc-
ných [27]. Přidáním bio logické léčby cí-
lené na vaskulární endoteliální růs-
tový faktor (vascular endotelial growth 
factor –  VEGF) má za následek sníže-
nou schopnost regenerace jater a po-
tenciální možnost jaterního selhání ze-
jména při extenzivnějších resekcích. 
Z tohoto důvodu by resekční léčba měla 
být naplánována s odstupem pěti týdnů 
po skončení chemoterapie.

Kompletní radiologická remise
To, co je ideálem pro onkologa, tj. do-
sažení kompletní remise na zobrazo-
vacích vyšetřeních, je noční můrou pro 
chirurga. Jak ukazují uveřejněné práce 
a zkušenosti s našimi pacienty, kom-
pletní rentgenologická remise nepřed-
stavuje vyléčení v 83 % lézí u 92 % pa-
cientů [28– 30].

Progrese po iniciální odpovědi
Posledním důvodem, který hovoří proti 
protrahované onkologické léčbě, je ne-
bezpečí promeškání vhodného tera-
peutického okna. Po iniciální dobré od-
povědi na léčbu dochází vlivem selekce 
ně kte rých nádorových linií k progresi, 
která na další chemoterapii nereaguje. 
Znovu progredující tumor se tak může 

ximab (resp. panitumumab) využitelným 
v praxi. Prediktivní faktor pro bevacizu-
mab není znám. Další „individualizace“ 
léčby půjde směrem genetického defi -
nování nádorů. V současné době nee-
xistují data spolehlivě preferující ně kte rý 
z bio logických léků (bevactizumab, cetu-
ximab). Odpověď možná přinese výsle-
dek probíhající randomizované studie 
fáze III CALGB 80405 s FOLFIRI/  FOLFOX 
plus bevacizumab nebo cetuximab [23]. 
Z praktického hlediska tyto pacienty roz-
dělujeme na tři skupiny vyžadující od-
lišnou strategii léčby (obr. 1). První sku-
pinu představují pacienti s unilaterálním 
postižením jater, kde je primární resekce 
možná, ale zbylý jaterní parenchym je 
svým objemem nedostatečný pro bez-
problémovou funkci (méně než 30 % 
u zdravých jater, méně než 40 % u jater 
nemocných nebo po předchozí chemo-
terapii). Léčebnou strategií je embo-
lizace portální žíly s cílem dosáhnout 
kompenzatorní hypertrofi e zbylého par-
enchymu, který umožní rozsáhlejší chi-
rurgický zákrok, event. s před operační 
chemoterapií. Druhou skupinu před-
stavují pacienti s bilobárním postiže-
ním jater, u kterých lze snadno dosáh-
nout odstranění všech ložisek, a přitom 
objem zbylého ponechaného paren-
chymu je funkčně dostačující. Po pro-
vedené perioperační léčbě indikujeme 
jednodobou resekci. Poslední skupinu 
představují pacienti s multilobárním po-
stižením, kde ponechaná část paren-
chymu není po odstranění přítomných 
ložisek funkčně pro svoji velikost dosta-
tečná. V takovém případě po provedené 
předoperační chemoterapii plánujeme 
výkon dvoudobý. V první fázi sanu-
jeme budoucí část ponechaného par-
enchymu a pomocí radiofrekvenční ab-
lace ošetříme přechodovou zónu. Krátce 
poté provedeme embolizaci porty. 
V druhé fázi, pokud dojde k dostatečné 
hypertrofii parenchymu, naplánujeme 
druhou, defi nitivní resekci zaměřenou 
na odstranění zbylých ložisek.

Načasování a délka chemoterapie
Dosavadní zkušenosti jednoznačně uka-
zují, že předoperačně podávaná chemo-
terapie následovaná radikální resekcí je 
výhodná pro pacienty jak z hlediska OS, 
tak PFS. Otázkou zůstává délka podávání 
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Radioterapie lůžka prostaty –  kdy a co léčit?

Prostate Bed Radiotherapy – When and What?
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Souhrn
Východiska: Radioterapie lůžka prostaty se v poslední době –  díky výsledkům randomizova-
ných studií potvrzujících její přínos v adjuvanci –  stala standardem léčby u pacientů s riziko-
vými faktory po radikální prostatektomii. Stejně tak její místo v léčbě bio chemického relapsu 
z důvodu lokální recidivy po radikální prostatektomii zůstává nezastupitelné. Vzhledem k tomu, 
že tumor na plánovacím CT není ve většině případů zobrazitelný, je třeba využívat veškeré do-
stupné informace k defi nici cílového objemu tak, abychom ozářili všechna riziková místa, kde 
k recidivě může docházet. Cíl: Cílem této práce je podat přehled o radioterapii po radikální pro-
statektomii, o jejích indikacích a zejména o lokalizaci lokálních recidiv, z nichž vyplývají defi nice 
klinického cílového objemu. Závěry: Léčba karcinomu prostaty vyžaduje úzkou spolupráci uro-
logů a radiačních onkologů, zvlášť v dnešní době, kdy se indikace ozáření rozšířila o pacienty 
s rizikovými faktory po radikální prostatektomii a adjuvantní léčba by měla proběhnout časně 
po operaci. Je nanejvýš důležité správně defi novat ozařovanou oblast, abychom skutečně za-
bránili lokální recidivě a pacienta zbytečně nevystavili komplikacím léčby.

Klíčová slova
karcinom prostaty –  radioterapie –  plánování radioterapie

Summary
Backgrounds: Recently, prostate bed irradiation has, due to the results of randomized trials 
which confi rmed its benefi t in adjuvant treatment, become the standard treatment for patients 
with risk factors after radical prostatectomy. It is also irreplaceable in the treatment of bioche-
mical progression caused by local recurrence. In most cases, the tumour is not visible on plan-
ning CT, so it is necessary to use all available information to defi ne the target volume to treat 
all the sites where the recurrence could be present. Design: The aim of this review is to provide 
a compendium of radiotherapy after radical prostatectomy, its indications and especially the 
localization of recurrences, which implicates the clinical target volume defi nitions. Conclusion: 

The treatment of prostate cancer requires close co-operation between urologists and radiation 
oncologists, especially now when the indication of radiotherapy includes patients with risk 
factors after radical prostatectomy where adjuvant treatment should be performed early after 
surgery. It is of the utmost importance to precisely defi ne the target volume for radiotherapy to 
fully prevent local recurrence without unnecessary complications for the patient.

Key words
prostate cancer – radiotherapy – radiotherapy planning
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Úvod
Radikální prostatektomie (RP) je stále 
nejrozšířenější metodou léčby lokalizo-
vaného karcinomu prostaty. Recidiva 
tumoru se objevuje u 10– 40 % pacientů 
[1], a to zejména u mužů s rizikovými fak-
tory, jako je lokálně pokročilá choroba či 
pozitivní chirurgické okraje. Patologický 
nález lokálně pokročilého tumoru při-
tom nacházíme v 38– 52 % histologic-
kých preparátů z RP [2– 3].

Biochemický relaps se po RP objevuje 
u 27– 53 % pacientů [4], nemocní jsou 
ohroženi více lokální recidivou nádoru 
než vzdálenou diseminací [5].

S rostoucím rozsahem choroby ex-
traprostaticky (extrakapsulární extenze, 
pozitivní okraje, infiltrace semenných 
váčků) narůstá i riziko recidivy onemoc-
nění, progrese a úmrtí. Vliv má samo-
zřejmě i histologický grading tumoru 
(Gleason skóre –  GS) a předléčebná hod-
nota prostatického specifického anti-
genu (PSA) [6– 8].

Lokalizace recidivy
Biochemický relaps po RP se objevuje, 
jak již bylo řečeno, u 27– 53 % pacientů 
během 10 let [4]. Pro rozhodnutí o další 
léčbě je nezbytné odlišit lokální reci-
divu od vzdálené diseminace, pro ozá-
ření lůžka prostaty je potom nezbytné 
vědět, v kterých místech se lokální reci-
diva objevuje.

Pro vzdálenou diseminaci může svěd-
čit bio chemická progrese během dvou 
let od operace, tumor s Gleason skóre 
7 a více, postižení semenných váčků (SV) 
či lymfatických uzlin, zdvojovací čas PSA 
kratší než 6 měsíců a pozitivní okraje při 
operaci [9– 10].

Digitální rektální vyšetření (digital 
rectal examination –  DRE) odhalí asi 5 % 
relapsů [11– 12], a to pouze při elevaci 

PSA nad 0,2 ng/ ml, v obou zmíněných 
pracích autoři hodnotí při nulovém PSA 
fyzikální vyšetření jako postradatelné. 
Leventis et al ale uvádí senzitivitu DRE 
asi 44 % [13].

Biopsie z oblasti anastomózy pod 
transrektální ultrazvukovou kontrolou 
na základě elevace PSA odhalí 39 % re-
cidiv při jedné bio psii. Při opakovaných 
odběrech se procento prokázaných re-
cidiv zvyšuje o dalších 20 % [13– 14]. Ve 
studii Scattoniho [15] na 119 pacien-
tech bio psie potvrdila recidivu u 50 % 
pacientů s PSA nad 0,2 ng/ ml. Transrek-
tální ultrazvuk (transrectal ultrasound –  
TRUS) prokázal větší senzitivitu než DRE 
(75 % vs 50 %), kdežto DRE větší specifi -
citu (85 % vs 66 %). Při PSA nad 2 ng/ ml 
byl TRUS pozitivní u všech pacientů 
s pozitivní bio psií, naopak u pacientů, 
kde byl TRUS negativní, byla vždy nega-
tivní i bio psie. Podobně vysokou senzi-
tivitu a nízkou specificitu transrektál-
ního ultrazvuku potvrzují i Connolly 
et al [16].

CT s kontrastní látkou nebo scintigra-
fi e skeletu jsou pozitivní pouze u ma-
lého procenta pacientů s prokázanou 
bio chemickou progresí během 3 let 
(9,4 % a 14 %), a to u pacientů s PSA 
v řádu desítek ng/ ml [17].

K vyloučení postižení mimo lůžko pro-
staty může pomoci CT nebo pozitronová 
emisní tomografi e s fl uorodeoxyglukó-
zou (FDG PET), které byly v Seltzerově 
studii pozitivní u 50 % pacientů s PSA 
nad 4 ng/ ml [18]. Pro nižší hodnoty PSA 
nejsou tyto metody vhodné, na rozdíl od 
imunoscintigrafi e se 111- indium- capro-
mab pendetidem nebo anti-PSA proti-
látkami, které mohou být pozitivní i při 
minimálních hodnotách PSA, mají ale 
ještě nižší senzitivitu a specifi citu než CT 
a FDG PET [18– 19].

Pozitronová emisní tomografi e (PET/ CT)
s použitím 11- C cholinu zobrazí ložiska 
adenokarcinomu v prostatě s přesností 
více než 80 %, citlivější je opět u pa-
cientů s elevací PSA [20– 21]. Podle práce 
Reskeho et al na 49 pacientech (z nichž 
36 mělo histologicky potvrzenou reci-
divu a elevaci PSA a 13 bylo klinicky ne-
gativních kontrol s PSA pod 0,3 ng/ ml 
bez průkazu recidivy) je senzitivita vy-
šetření 0,73, specificita 0,88, pozitivní 
prediktivní hodnota 0,92, negativní pre-
diktivní hodnota 0,61, celková správnost 
0,78 [22].

Magnetická rezonance s endorektální 
cívkou (eMR) zobrazí recidivu na T2 vá-
žených obrazech jako hyperintenzní lo-
žisko oproti pánevním svalům. Senzi-
tivita je dle práce Selly et al provedené 
na 39 pacientech 95 %, specifi cita 100 % 
[23], dle práce Silvermana et al na 35 pa-
cientech dokonce senzitivita i specifi cita 
dosahují 100 % [24]. Autoři proto dopo-
ručují eMR jako standardní vyšetření při 
podezření na lokální recidivu u pacientů 
po RP [23].

Ještě lepších výsledků dosahuje eMR 
s podáním kontrastu (contrast enhan-
ced eMR –  CE- eMR). Z porovnání eMR 
s CE- eMR provedeném Cirillem et al 
u 72 pacientů vychází signifi kantně vyšší 
senzitivita a celková přesnost vyšetření 
s kontrastem (84,2 % vs 61,4 % a 86,1 % 
vs 69,4 %), nesignifi kantně vyšší je speci-
fi cita vyšetření (89,3 vs 82,1 %). Celkově 
zde ale senzitivita ani specifi cita obou 
vyšetření nedosahují hodnot blížících se 
100 % [25].

Vyšetření, která jsou pozitivní až při 
elevaci PSA v řádu jednotek, jsou v praxi 
málo využitelná, neboť největší efekt 
z radioterapie mají pacienti ozáření při 
hodnotách PSA pod 2 ng/ ml, kde 4 roky 
bez bio chemického relapsu přežívá 74 % 

Tab. 1. Nejčastější lokalizace lokálních recidiv po radikální prostatektomii tak, jak je popisují jednotliví citovaní autoři. Uve-

deno je celkové množství pacientů s recidivou, které bylo v dané práci hodnoceno, a počty recidiv v jednotlivých lokalizacích. 

Autor  Sella [23] Silverman [24] Connolly [16] Leventis [13] Celkem

celkem recidiv  39 31 61 31 162
počet recidiv  anastomóza 12 31 42 17 102
v jednotlivých  retrovesikálně 17  8 2 27
lokalizacích krček močového měchýře   10 7 17
 semenné váčky 9    9
 kombinace 1  1 5 7
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Dnes máme k dispozici tři randomi-
zované studie [37– 39] zkoumající efekt 
adjuvantní vs salvage radioterapie u ri-
zikových skupin pacientů, jež nás nutí 
hlouběji se zamýšlet, kteří pacienti by 
mohli profi tovat z adjuvantní léčby a kteří 
naopak z léčby záchranné.

Salvage radioterapie

Záchranná radioterapie vychází z před-
pokladu, že část pacientů s bio chemic-
kým relapsem má pouze lokální recidivu, 
která může být ozářením zcela eradiko-
vána. Spolehlivým prediktorem efektu 
radioterapie se ukázala být hodnota PSA 
před ozářením [7,26,40]. Čím nižší PSA, 
tím lepší jsou výsledky léčby.

ASTRO doporučuje provádět radiote-
rapii při hodnotách menších než 1,5 ng/ ml
[35].

Efekt salvage radioterapie popisují ve 
své práci Stephenson et al [7], jejichž 
soubor čítá 500 pacientů ozářených pro 
relaps po RP. Medián dávky byl 64,8 Gy 
(37,8– 75,6 Gy), v sedmi letech bylo pře-
žití bez relapsu 90 %, celkové přežití 82 %, 
čas do progrese má medián 12,5 měsíce. 
Jako prediktory relapsu byly prokázány: 
PSA před prostatektomií, PSA před ra-
dioterapií, GS, negativní okraje, zdvo-
jovací čas PSA ≤ 10 měsíců, invaze do 
semenných váčků a perzistence nenulo-
vého PSA po RP. Co se týče hodnot PSA 
před ozářením, při hodnotách ≥ 2 ng/ ml 
bylo jednoznačně vyšší riziko pro-
grese. Pacienti s velmi nízkým PSA měli 
lepší prognózu, při PSA ≤ 0,6 ng/ ml vs 
PSA 0,6– 2 ng/ ml hazard ratio (HR) 1,6; 
pro PSA ≤ 0,6 ng/ ml vs PSA > 2 ng/ ml 
HR 2,8.

Zajímavé je i porovnání Trocka et al 
[40], kteří retrospektivně zhodnotili 
635 pacientů s bio chemickou nebo lo-
kální progresí, z nichž 63 % bylo bez 
léčby, 25 % bylo ozářeno a 12 % mělo 
ozáření v kombinaci s antiandrogenní 
léčbou. Medián sledování byl 6 let, kdy 
celkem zemřelo na karcinom prostaty 
18 % pacientů, ze skupiny bez léčby 
to bylo 22 %, ze skupiny s radiotera-
pií 11 % a ze skupiny radioterapie s hor-
monální léčbou 12 %. Přežití bez relapsu 
(disease- specifi c survival –  DSS) v 10 le-
tech bylo 62, 86 a 82 % pro skupiny bez 
léčby, se samotnou radioterapií a ra-
dioterapií s hormonální léčbou. Přidání 

závislosti komplikací na celkové dávce 
[33]. King a Spiotto porovnávali dávku 
60 a 70 Gy pro záchrannou radiotera-
pii, kde byl prokázán signifi kantní rozdíl 
v pětiletém přežití bez bio chemického 
relapsu (bRFS); 23 % vs 66 % pro pacienty 
s ozářením samotného lůžka prostaty 
bez hormonální terapie, 17 % vs 55 % 
pro všechny pacienty bez hormonální 
léčby, z nichž někteří měli ale ozářenou 
celou pánev, nicméně rozdíl v dávce na 
lůžko byl zmíněných 10 Gy [34].

Americká společnost pro radiační on-
kologii (ASTRO) se shodla na tom, že 
dávka pro záchrannou (salvage) radiote-
rapii by měla být minimálně 64 Gy [35].

King a Kapp, kteří ve své práci porov-
návají data z různých studií, vychází ze 
vztahu mezi dávkou a odpovědí při radi-
kální radioterapii. Pokud při radikální ra-
dioterapii dosáhneme bio chemické kon-
troly u 50 % pacientů při dávce 65,9 Gy, 
tak pro záchrannou radioterapii je to 
dávka 66,8, pro adjuvantní radioterapii 
60,8 Gy [36].

V randomizovaných studiích, které 
zkoumaly efekt adjuvantní vs salvage 
radioterapie, byly používány dávky 
60– 66 Gy.

Indikace ozáření
Ozáření lůžka prostaty si klade za cíl 
léčbu nebo snížení rizika lokální reci-
divy. Z tohoto pohledu rozlišujeme dvě 
indikace –  radioterapii adjuvantní (do 
6– 8 týdnů po operaci) a radioterapii zá-
chrannou (v případě suspekce nebo prů-
kazu lokální recidivy).

Obecně má adjuvantní ozáření za cíl 
snížit riziko lokální recidivy, které v dů-
sledku může vést i ke snížení rizika dise-
minace. U většiny tumorů je indikace ad-
juvantního ozáření zjevná, neboť lokální 
recidivy značně zhoršují kvalitu života 
pacientů (např. karcinom prsu, rekta). 
Adjuvantní ozáření zlepšuje lokální kon-
trolu o 40– 50 %, přičemž je známo, že zá-
chranná radioterapie po objevení se lo-
kální recidivy má již výrazně nižší efekt.

U karcinomu prostaty nebylo adju-
vantní ozáření obecně zavedeno vzhle-
dem k možnosti včasné diagnózy progrese 
onemocnění pomocí PSA, relativně be-
nignímu chování tumoru ve většině pří-
padů a často dobrému efektu záchranné 
léčby.

pacientů oproti 22 %, kteří v době za-
hájení radioterapie měli PSA více než 
2 ng/ ml [26].

Konkrétní místa bio pticky potvrze-
ných recidiv popisuje několik studií 
(tab. 1). V již zmíněné práci Selly et al 
[23] to jsou výsledky na základě vyšet-
ření eMR. Z 39 pacientů jich zde mělo 
15 recidivu bio pticky potvrzenou, a to 
12 pacientů (29 %) v oblasti anastomózy, 
17 (40 %) retrovesikálně, 9 (22 %) v rezi-
duu semenných váčků, 4 pacienti (9 %) 
v přední a laterální části chirurgických 
resekčních okrajů.

V práci Silvermana et al [24] byla re-
cidiva ve 100 % případů v oblasti ana-
stomózy, z 31 pacientů s nálezem na 
MR a následnou histologickou verifi kací 
mělo 16 recidivu v přední části anasto-
mózy, 9 při zadním okraji a 6 v obou mís-
tech, vpředu i vzadu.

V práci Connollyho et al [16] byla lo-
kalizace histologicky potvrzených reci-
div popsána pomocí TRUS, a to z 61 pa-
cientů u 42 v anastomóze, u 8 retrove-
sikálně, u 10 v oblasti krčku močového 
měchýře a na více místech u 1 pacienta.

Stejně, pomocí TRUS, lokalizovali re-
cidivy i Leventis et al [13], v jejichž práci 
bylo z 31 bio pticky verifi kovaných reci-
div 17 v oblasti anastomózy, 2 retrovesi-
kálně, 7 v oblasti krčku močového mě-
chýře a 5 na více místech.

Souhrnně lze tedy říci, že dvě třetiny 
recidiv se objevují v oblasti vesikoure-
trální anastomózy, z toho 60 % vzadu, 
20 % vpředu a 15 % laterálně. Další vý-
znamnou oblastí je oblast retrovesi-
kální, kde bylo asi 17 % recidiv, 10 % pak 
v okolí krčku močového měchýře a dal-
ších 10 % v jiných oblastech, např. v rezi-
duálních semenných váčcích.

Dávka záření
Závislost přežití bez relapsu i celkového 
přežití na dávce záření je známa ze stu-
dií radikálního ozáření prostaty [27– 32]. 
Obdobně se tedy nabízí úvaha i pro ozá-
ření lůžka prostaty, zvláště víme-li, že se-
lhání a relaps onemocnění po radikální 
prostatektomii je zejména lokální [5].

Valicenti prokázal signifi kantně lepší 
výsledky u pacientů pT3 ozářených dáv-
kou větší než 61,2 Gy pro adjuvantní 
a 64,8 Gy pro záchrannou radioterapii, 
bez vyšší incidence komplikací a bez 
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bylo také vyšší –  15,2 roku vs 13,3 roku; 
ve skupině s adjuvantní radioterapií ze-
mřelo 41 % pacientů, ve skupině sledo-
vaných 52 %.

Rozdíly se objevily i přesto, že ve sku-
pině sledovaných byl téměř dvojná-
sobek pacientů léčených hormonální 
terapií.

Kvalita života byla v počátku nižší ve 
skupině s adjuvantním ozářením, po 
dvou letech se obě ramena vyrovnala 
a v následujících třech letech byla kvalita 
života u pacientů s adjuvantní radiotera-
pií dokonce lepší.

Defi nice klinického 
cílového objemu
V zakreslení klinického cílového objemu 
(clinical target volume –  CTV) lůžka pro-
staty existují velké individuální rozdíly 
[41]. Jako pomůcku pro zakreslování 
máme několik oficiálních doporučení. 
Následující přehled a tab. 2 shrnují, co 
mají společného a v čem se liší.

EORTC doporučení

Doporučení European Organisation for 
Research and Treatment of Cancer (EORTC)

dioterapií (75 % vs 53 %, HR 0,48). Inci-
dence lokální recidivy byla 15 % vs 5 % 
a klinického relapsu obecně 19 % vs 
9 % ve prospěch adjuvantní radiotera-
pie. V rameni se sledováním podstoupilo 
salvage radioterapii 23 % pacientů. V ra-
meni s adjuvantní radioterapií byla signi-
fi kantně vyšší toxicita 2. a 3. stupně.

Ve studii ARO 96– 02 [38] byli zařazeni 
pacienti s patologickým T3 stadiem a ne-
detekovatelným PSA po operaci. Přežití 
bez bio chemické progrese bylo v pěti le-
tech vyšší ve skupině s adjuvantní ra-
dioterapií (72 % vs 54 %, HR 0,53). Ke 
zhodnocení vlivu na přežití je potřeba 
delší sledování.

Ve studii SWOG 8794 [37] byli zařa-
zeni pacienti s pT3 nebo pozitivním chi-
rurgickým okrajem do ramene se sle-
dováním nebo s adjuvantní radioterapií 
60– 64 Gy. Medián sledování byl 12,5 let. 
V té době mělo metastázy 54 % pacientů 
ve skupině observace vs 43 % ve sku-
pině s adjuvantní radioterapií. Medián 
do vzniku metastáz byl 12,9 let pro pa-
cienty s observací, 14,7 let pro pacienty 
s adjuvantní radioterapií. Celkové pře-
žití ve skupině s adjuvantní radioterapií 

hormonální terapie nevedlo k dalšímu 
signifi kantnímu zlepšení DSS oproti sa-
motné radioterapii, HR 0,34 vs 0,32. Sig-
nifi kantně lepší bylo i celkové přežití pro 
pacienty se záchrannou radioterapií.

Adjuvantní radioterapie

Pro indikaci adjuvantní radioterapie 
máme v současnosti tři randomizované 
studie [37– 39]. Všechny prokázaly pro-
dloužení doby do bio chemického re-
lapsu, studie SWOG [37] prokázala mimo 
to i prodloužení doby do vzniku meta-
stáz a prodloužení celkového přežití. 
Všechny tyto studie se týkají rizikových 
pacientů (patologické stadium T3, tj. ex-
trakapsulární extenze či infiltrace se-
menných váčků nebo pozitivní chirur-
gické okraje).

Ve studii EORTC 22911 [39] byli zařa-
zeni pacienti s patologickým T3 stadiem 
nebo pozitivními chirurgickými okraji, 
kteří byli randomizováni do ramene s ra-
dioterapií do 60 Gy v 6 týdnech nebo do 
ramene se sledováním a event. salvage 
radioterapií 70 Gy při relapsu. Doba bez 
bio chemické progrese byla výrazně pro-
dloužena u pacientů s adjuvantní ra-

Tab. 2. Souhrn doporučení pro zakreslení klinického cílového objemu dle různých autorů. U doporučení EORTC jsou uvedeny 

hranice pro zakreslení rizikových oblastí, ke kterým se dále přidává symetrický lem 5 mm ve všech směrech kromě směru 

k rektu a další lemy při pozitivních okrajích nebo extrakapsulárním prorůstání. Pro RTOG a kanadskou skupinu je za střední-

kem uvedena hranice pro lokalizace nad horním okrajem symfýzy, pro australskou skupinu hranice pro lokalizace 3 cm od dol-

ního okraje CTV. 

Doporučení EORTC [42] (+ 5 mm) RTOG [41] Kanadská skupina [43] Australská skupina [44]

hranice

kraniálně
krček močového 

měchýře

konec ductus deferens 
nebo 3– 4 cm nad horním 

okrajem symfýzy

5 mm nad dolním 
okrajem ductus 

deferens nebo klipy

distální část ductus defe-
rens včetně nebo místo 

baze SV defi nované klipy

kaudálně
15 mm nad 

bulbus penis

8– 12 mm pod anasto-
mózou nebo 1 řez 
nad bulbus penis

8 mm pod anasto-
mózou nebo horní 
okraj bulbus penis

5– 6 mm pod anasto-
mózou nebo 1 řez 
nad bulbus penis

laterálně
neurovaskulární 

svazek nebo m. obtu-
ratorius internus

 m. levator ani, m. ob-
turatorius int.; fascia 

sacrorectogenitopubica

 m. levator ani, m. ob-
turatorius int.; fascia 

sacrorectogenitopubica

 m. levator ani, 
m. obturatorius 

internus

vpředu
včetně anastomózy 

a uretrální osy

zadní hrana 
symfýzy; 1– 2 cm 

močového měchýře

zadní hrana 
symfýzy, 15 mm 

močového měchýře

zadní hrana 
symfýzy; 15 mm 

močového měchýře

vzadu přední stěna rekta
přední stěna rekta; 
mezorektální fascie

přední stěna rekta 
a m. levator ani; 

mezorektální fascie

přední stěna rekta, 
m. levator ani; 

mezorektální fascie

EORTC –  European Organisation for Research and Treatment of Cancer, RTOG –  Radiation Therapy Oncology Group, CTV (clinical 
target volume) –  klinický cílový objem, m. –  musculus, SV –  semenné váčky. Pro všechna doporučení platí zvětšení objemu o pato-
logicky postižené semenné váčky nebo viditelnou recidivu.
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skopicky pozitivních okrajů v případě, 
že jsou patologem dostatečně popsány. 
Výjimku tvoří opět směr k rektu, kam se 
objem již dále nezvětšuje.

Ve všech případech se zakreslí baze 
semenných váčků bez dalšího lemu, 
v případě jejich postižení se zakreslí celé 
semenné váčky nebo jejich zbytky, také 
bez dalšího lemu, event. se objem ještě 
zvětší o viditelnou recidivu, která v za-
kresleném objemu není zahrnuta.

cévním svazkům nebo musculus obtu-
ratorius internus, vzadu k přední stěně 
rekta. K tomuto objemu se přidá lem 
5 mm pro mikroskopické šíření, a to ve 
všech směrech kromě posteriorního, kde 
objem stále zůstává ohraničen přední 
stěnou rekta. Dalších 5 mm má být při-
dáno v posteriorním a laterálním směru 
v případě inkompletní resekce extrakap-
sulární extenze (pT3 s pozitivním okra-
jem) a dalších 5 mm ve směru mikro-

[42] vychází z defi nice míst, kde jsou nej-
častější recidivy, tj. okolí anastomózy, 
krček močového měchýře, retrovesikální 
prostor a reziduum semenných váčků 
(obr. 1a).

Samotné zakreslení pak probíhá ve 
dvou krocích –  zakreslení rizikových 
míst, která zahrnují uretrovesikální ana-
stomózu, kraniálně krček močového mě-
chýře, kaudálně končí 15 mm nad bul-
bus penis, laterálně dosahují k nervově 

Obr. 1. Zakreslení klinického cílového objemu u pacienta indikovaného k záchranné radioterapii pro bio chemický relaps. Původní 

stadium pT2cpN0M0, PSA před ozářením 0,2 ng/ ml. Vlevo pohled v rovině transverzální, vpravo rovina koronární, sagitální a prosto-

rová rekonstrukce. Zakresleno rektum (hnědě) a ductus deferens vpravo a vlevo (červeně). U jednotlivých zakreslení uveden objem 

CTV a objem plánovacího cílového objemu, který by vznikl rozšířením CTV o symetrický lem 1 cm. 

a –  dle doporučení EORTC (oranžově), CTV 39,94 ccm, PTV 167,67 ccm, 

b –  dle doporučení RTOG (žlutě), CTV 91,05 ccm, PTV 304,12 ccm, 

c –  dle doporučení kanadské skupiny (růžově), CTV 122,19 ccm, PTV 381,61 ccm, 

d –  dle doporučení australské skupiny (zeleně), CTV 78,68 ccm, PTV 288,38 ccm. 

EORTC –  European Organisation for Research and Treatment of Cancer, RTOG –  Radiation Therapy Oncology Group, CTV (clinical target 
volume) –  klinický cílový objem, PTV (planning target volume) –  plánovací cílový objem.

a

c

b

d
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ženy, dále jakoukoliv viditelnou recidivu 
a všechny klipy v lůžku (mimo klipů po 
pánevní lymfadenektomii).

Doporučení australské 

a novozélandské skupiny

Doporučení Australian and New Zea-
land Radiation Oncology Genito- Urinary 
Group Concensus Guidelines [44] vzniklo 
na základě konsenzu 63 odborníků z řad 
radiačních onkologů, urologů, radiologů 
a fyziků (obr. 1d). Pro lokalizaci anasto-
mózy doporučují autoři odložené CT 
skeny po podání i. v. kontrastu nebo fúzi 
s MR, kde je anastomóza lépe viditelná.

Hranice CTV je kaudálně 5– 6 mm pod 
anastomózou, níže v případě, že jsou 
pod tímto místem chirurgické klipy. 
Pokud není anastomóza lokalizovatelná, 
měla by být spodní hranice jeden řez nad 
bulbus penis (při síle řezů 0,25– 3 mm). 
Vpředu sahá objem k zadní hraně sym-
fýzy, 3 cm nad dolním okrajem CTV pak 
zaujímá již jen 1,5 cm zadní stěny mo-
čového měchýře, vzadu je ohraničen 
přední stěnou rekta a musculus levator 
ani, výše mezorektální fascií.

Prostor ohraničený musculus leva-
tor ani a přední stěnou rekta by měl být 
zahrnut do CTV v případě, že nebudou 
překročeny limity dávky na rektum, kaž-
dopádně musí od zadní hranice CTV 
k zadní stěně rekta zůstat alespoň 2 cm, 
abychom nezářili plnou dávkou celou 

Doporučení kanadské skupiny

Wiltshire et al [43] vytvořili konsenzus 
na základě pohledu urologů, radiologů 
a onkologů. Studie proběhla na 31 pa-
cientech, zakreslení bylo prováděno do 
CT a do MR. Vzhledem k velikosti vznik-
lého objemu autoři doporučují na CTV 
dávku 45– 54 Gy, jelikož se jedná o mikro-
skopické postižení, s event. boostem do 
60– 66 Gy na rizikové oblasti. Průměrný 
objem CTV je 72 ± 16 ccm (obr. 1c).

Hranice CTV je kaudálně 8 mm pod 
anastomózou nebo při horním okraji 
bulbus penis, vzhledem k tomu, že chi-
rurgické lůžko prostaty do bulbus penis 
nikdy nezasahuje a většinou končí 5 mm 
pod anastomózou. Vpředu jde kontura 
CTV k zadní hraně os pubis, nad úrovní 
symfýzy pak zaujímá 1,5 cm zadní stěny 
močového měchýře. Laterálně dosa-
huje k mediálnímu okraji musculus leva-
tor ani a musculus obturatorius internus, 
nad nimi pak k fascia sakrorectogenito-
pubica laterálně od nervově cévního 
svazku, nikoliv až ke svalu, neboť chirur-
gické lůžko sahá pouze k fascii. Nahoře 
končí objem 5 mm nad dolním okra-
jem ductus deferens, které jsou větši-
nou uzavřeny klipem v horní části lůžka. 
Vzadu je CTV defi nován obdobně jako 
u ostatních –  k přední stěně rekta a mus-
culus levator ani, výše pak k mezorek-
tální fascii. Objem by navíc měl zaujímat 
semenné váčky v případě, že jsou posti-

RTOG doporučení

Doporučení Radiation Therapy Onco-
logy Group (RTOG) [41] vychází z kon-
senzu radiačních onkologů v zakreslení 
na CT (obr. 1b). Celkově je zde CTV mírně 
větší než dle doporučení EORTC. Objem 
CTV u studovaných dvou pacientů byl 
88,5 ± 74,8 a 154,4 ± 116,6 ccm, shoda 
všech radiačních onkologů byla pouze 
v objemech 6,8 a 13,4 ccm, v ostatních 
částech se odlišovali. Následně s přihléd-
nutím ke všem doposud známým okol-
nostem dospěli ke společnému dopo-
ručení. Vpředu by měl objem dosahovat 
k zadní hraně os pubis, nad jejím okra-
jem pak zahrnuje zadní 1– 2 cm močo-
vého měchýře. Vzadu dosahuje k přední 
stěně rekta a mezorektální fascii, late-
rálně k musculus levator ani a muscu-
lus obturatorius internus, nad úrovní 
symfýzy potom k fascia sacrorecto-
genitopubica, v případě extrakapsu-
lární extenze až k musculus obtura-
torius internus. Nahoře objem končí 
v místě přerušení ductus deferens nebo 
3–4 cm nad horním okrajem symfýzy, 
není-li možno konec ductus deferens 
defi novat. V případě postižení semen-
ných váčků se zakreslí i jejich zbytky. 
Nejvíce diskuzí panovalo kolem spod-
ního okraje, který by nakonec měl být 
8– 12 mm pod vesikouretrální anastomó-
zou. Není-li dobře patrná, končí v řezu 
nad bulbus penis.

Obr. 2. Porovnání prostorové rekonstrukce jednotlivých klinických cílových objemů vůči zakreslení dle doporučení EORTC (oran-

žově). Naznačeno rektum (hnědě) a ductus deferens (červeně). 

a –  EORTC vs RTOG (žlutě), 

b –  EORTC vs kanadská skupina (růžově), 

c –  EORTC vs australská skupina (zeleně). 

EORTC –  European Organisation for Research and Treatment of Cancer, RTOG –  Radiation Therapy Oncology Group, CTV (clinical target 
volume) –  klinický cílový objem.

a b c
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zakreslit viditelnou recidivu, v případě 
postižení SV celé jejich zbytky. Vhodné 
se jeví i doporučení zahrnout do CTV 
chirurgické klipy v lůžku, je-li to možné 
bez enormního zvětšení objemu (klipy 
slouží k uzavření krvácejících cév, niko-
liv k označení lůžka).

Včasná a dobře provedená léčba po 
RP může být kurativní nebo alespoň vý-
znamně prodloužit život. Vyžaduje ale 
dobrou erudici a úzkou spolupráci mezi 
urology a radiačními onkology.

Literatura
1. Pasquier D, Ballereau C. Adjuvant and salvage radiothe-

rapy after prostatectomy for prostate cancer: a literature 

review. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2008; 72(4): 972– 979.

2. Ganswindt U, Stenzl A, Bamberg M et al. Adjuvant ra-

diotherapy for patients with locally advanced prostate 

cancer- a new standard? Eur Urol 2008; 54(3): 528– 542.

3. Bott SR, Freeman AA, Stenning S et al. Links Radical pro-

statectomy: pathology fi ndings in 1001 cases compared 

with other major series and over time. BJU Int 2005; 95(1): 

34– 39.

4. Pound CR, Partin AW, Eisenberger MA et al. Natural his-

tory of progression after PSA elevation following radical 

prostatectomy. JAMA 1999; 281(17): 1591– 1597.

5. Swanson GP, Hussey MA, Tangen CM et al. SWOG 8794, 

Predominant treatment failure in postprostatectomy pa-

tients is local: analysis of patterns of treatment failure in 

SWOG 8794. J Clin Oncol 2007; 25(16): 2225– 2229.

6. Epstein JI, Carmichael MJ, Pizov G et al. Links Infl uence 

of capsular penetration on progression following radical 

prostatectomy: a study of 196 cases with long-term follo-

wup. J Urol 1993; 150(1): 135– 141.

7. Stephenson AJ, Shariat SF, Zelefsky MJ et. al. Salvage ra-

diotherapy for recurrent prostate cancer after radical pro-

statectomy. JAMA 2004; 291(11): 1325– 1332.

8. Stephenson AJ, Scardino PT, Eastham JA et al. Posto-

perative nomogram predicting the 10-year probability of 

prostate cancer recurrence after radical prostatectomy. 

J Clin Oncol 2005; 23(28): 7005– 7012.

9. Jhaveri FM, Klein EA. How to explore the patient with 

a rising PSA after radical prostatectomy: defi ning local 

versus systemic failure. Semin Urol Oncol 1999; 17(3): 

130– 134.

10. Scattoni V, Montorsi F, Picchio M et al. Diagnosis of 

local recurrence after radical prostatectomy. BJU Int 2004; 

93(5): 680– 688.

11. Obek C, Neulander E, Sadek S et al. Is there a role for 

digital rectal examination in the followup of patients after 

radical prostatectomy? J Urol 1999; 162(3 Pt 1): 762– 764.

12. Pound CR, Christens-Barry OW, Gurganus RT et al. Di-

gital rectal examination and imaging studies are unne-

cessary in men with undetectable prostate specifi c anti-

gen following radical prostatectomy. J Urol 1999; 162(4): 

1337– 1340.

13. Leventis AK, Shariat SF, Slawin KM. Local recurrence 

after radical prostatectomy: correlation of US featu-

res with prostatic fossa bio psy fi ndings. Radiology 2001; 

219(2): 432– 943.

14. Fowler JE Jr, Brooks J, Pandey P et al. Variable histology 

of anastomotic bio psies with detectable prostate specifi c 

antigen after radical prostatectomy. J Urol 1995; 153(3 Pt 

2): 1011– 1014.

15. Scattoni V, Roscigno M, Raber M et al. Multiple ve-

sico- urethral bio psies following radical prostatectomy: 

the predictive roles of TRUS, DRE, PSA and the pathologi-

cal stage. Eur Urol 2003; 44(4): 407– 414.

cirkumferenci rekta. Laterální hranice 
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kém postižení SV by měly být do CTV za-
hrnuty jejich zbytky.

Závěr
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turatorius internus. Kaudálně končí 
10 mm nad bulbus penis, tak aby pláno-
vací cílový objem do bulbu nezasaho-
val. Kraniálně by měl zahrnovat oblast 
baze semenných váčků. Vždy je nutné 
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Summary
Disseminated malignancies are responsible for the majority of cancer-related deaths. During 
the metastatic process, circulating tumour cells (CTCs) are generated. The presence of CTCs, 
epithelial cells found in the peripheral blood, is an essential step in establishing distant meta-
stases. Circulating epithelial cells have the morphology of malignant cells and their number in 
the blood correlates with tumour burden. To identify CTCs in peripheral blood, two major ap-
proaches are used involving additional antibodies and nucleic acid-based techniques. Tumour 
cells with HER- 2 overexpression are frequently resistant to cytotoxic drugs and radiotherapy. 
Wider clinical application of the detection of minimal residual disease is partly limited by the 
lack of standardized methods for detection. Recent studies suggest that in addition to the pro-
gnostic signifi cance of tumour cells, determination of CTCs may be important in therapy moni-
toring or as potential targets for targeted therapy. Persistence of minimal residual disease after 
primary treatment may be an indication for extensive adjuvant treatment in order to prevent 
relapse of the disease. Detection of CTCs and the use of prognostic markers such as HER- 2 ove-
rexpression may help us to better understand the bio logy and clinical signifi cance of the pre-
sence of CTCs in breast cancer patients.

Key words
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Súhrn
Diseminované malignity sú zodpovedné za väčšinu úmrtí na rakovinu. Cirkulujúce nádorové 
bunky (circulating tumor cells –  CTC) sú generované počas metastatického procesu. Prítomnosť 
CTC, epiteliálnych buniek nachádzajúcich sa v periférnej krvi, je povinný krok rozvoja vzdiale-
ných metastáz. Cirkulujúce epitelové bunky majú morfológiu malígnych buniek a ich počet 
v krvi koreluje s rozsahom nádorovej choroby. Na detekciu CTC v periférnej krvi sú využívané 
dva hlavné prístupy:1) metóda využívajúca reakciu s protilátkou a 2) na detekcii nukleových 
kyselín založené techniky. Nádorové bunky s HER- 2 overexpresiou sú často rezistentné na cy-
totoxickú liečbu a rádioterapiu. Širšie klinické použitie detekcie minimálnej zvyškovej choroby 
je čiastočne obmedzené nedostatkom štandardizovaných metód detekcie. Nedávne štúdie 
naznačujú, že okrem prognostického významu nádorových buniek môže byť ich stanovenie 
dôležité pri liečbe a následnom sledovaní pacienta, alebo ako potenciálne ciele pre cielenú 
terapiu. Perzistencia minimálnej reziduálnej/ zvyškovej choroby po primárnej liečbe môže byť 
indíciou na podanie rozsiahlej adjuvantnej liečby, aby sa zabránilo relapsu ochorenia. Detekcia 
CTC a využívanie prognostických markerov, ako je HER- 2 overexpresia, môže napomôcť lepšie 
pochopiť bio lógiu a klinický význam prítomnosti CTC u pacientov s karcinómom prsníka.

Kľúčové slová
metastatická rakovina prsníka –  cirkulujúce nádorové bunky –  minimálna reziduálna/ zvyšková 
choroba
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Introduction
Minimal residual disease is defi ned as 
the persistence of tumor cells that re-
main in the body after so- called cura-
tive resection of the primary tumor. 
These cells may lead to a relapse of the 
disease months or even years after pri-
mary treatment. Correlate of minimal re-
sidual disease in the bio logical material 
is the presence of tumor cells, which can 
be detected using histogenetic markers 
in mesenchymal organs (for example 
bone marrow, blood and lymph nodes). 
The presence of these cells in the bone 
marrow and lymph nodes is generally 
associated with shortened overall sur-
vival in malignant diseases [1]. Patients 
with cancer at an early stage with good 
prognostic features, often suff er relapse 
of the disease despite succesfull primary 
treatment. The cause of early relapse is 
the subject of many studies. Dissemi-
nated malignancies are responsible for 
the majority of cancer related deaths [2]. 
Approximately 25% of breast cancer pa-
tients without lymph node metastases 
develop systemic relapse. It is assumed 
that metastases are caused by spread 
of tumor cells in a relatively early stage 
of the disease [3]. Micrometastases are 
stroma containing organized group of 
cells, infi ltrating into the capillary sys-
tem from the primary tumor. As micro-
metastases are groups of cells labeled 
by size 0,2– 2,0 mm in greatest dimen-
sion, they are detecable in lymph nodes 
by using molecular- diagnostic methods 
[4]. Several studies support the hypothe-
sis that minimal residual disease may be 
considered a precursor of clinically overt 
distant metastasis of solid tumors [6]. 
Genetic variability and genome instabi-
lity of the precursors of distant metasta-
ses in a state of minimal residual disease 
has been demonstrated by extensive cli-
nical studies. It seems that the selection 
of clonally expanding cells forming me-
tastases takes place after the start of the 
process of dissemination. This story is 
the reason that modalities of adjuvant 
therapy are often confronted with an 
extremely large reservoir of genetically 
variable cells, which may become re-
sistant cells in the course of therapy [6]. 
A growing body of evidence supports 
the notion that hematogenous disse-

mination of breast cancer occurs inde-
pendently of lymphatic spread of di-
sease, however current clinical practice 
does not involve routine analyses of cir-
culating tumor cells (CTCs) or dissemina-
ted cells [7]. During the metastatic pro-
cess, CTCs are generated. The presence 
of CTCs, epithelial cells found in the peri-
pheral blood, is a mandatory step in esta-
blishing distant metastases [2]. Dissemi-
nated tumor cells (DTCs) are cells which 
originate from the primary tumor and 
persist in an isolated form in the bone 
marrow. Bone marrow is a well vasculari-
sated tissue, an ideal incubator in which 
disseminated cells may stay in a dor-
mant stage, or stage of development 
[8]. To date, there is no clear correlation 
between CTCs from peripheral blood 
and disseminated tumour cells (DTCs) in 
bone marrow. However, the evidence of 
DTCs in bone marrow is an independent 
prognostic factor in patients with car-
cinoma of breast [9– 10], lungs [11] and 
colon and rectum [12]. Peripheral blood 
is one of the most important diagnostic 
specimens and appears an ideal source 
for monitoring CTCs. Peripheral blood 
sampling can be done at frequent inter-
vals [13]. Prognostic value of CTC detec-
tion in peripheral blood is demonstra-
ted in patients with metastatic disease 
[14].

Detection methods
Many recently published studies have 
documented that both CTCs within the 
blood and DTCs in bone marrow can 
be identifi ed using a variety of techni-
ques [7]. Detection and characterization 
of tumor cells is due to their low con-
centration in the bone marrow and pe-
ripheral blood, the frequency of about 
1 x 10– 5 to 1 x 10– 6, a relatively complica-
ted process. Furthermore, there are se-
veral cell contaminants present in tis-
sues (stem cells and other epithelial cells 
in bone marrow) [15]. There is a hete-
rogeneous group of malignant cells in 
breast tumors with varying degrees of 
expression of tumor specific markers. 
Therefore, CTCs found in one patient, 
must not express the particular type of 
marker, which is detected by chosen de-
tection method. The ideal marker for 
identifying tumor cells should be univer-

sal and uniformly expressed in all cells 
of malignant breast tumors. Yet been 
identifi ed, no marker, meets these cri-
teria. In order to increase the detection 
rate there must be a suitable multimar-
ker method [16]. The methods for iden-
tifying CTCs should distinguish between 
epithelial and other (mainly hemato-
poetic) cells [13]. As a fi rst step of dete-
ction process, enrichment (increasing 
the number of tumor cells) of the sam-
ple is necessary [15]. Molecular studies 
of CTCs require effi  cient pre-enrichment 
steps to obtain a pure population of tar-
get cells for further characterization [17]. 
There are three main enrichment me-
thods –  density gradient separation, fi l-
tration and imunomagnetic separa-
tion [15]. To identify CTCs in peripheral 
blood, two major approaches are used 
involving additional antibodies and nuc-
leic acid based techniques [13]. These 
methods diff er in their sensitivity and 
specifi city [16]. The principle of imuno-
cytochemistry using methods (imuno-
cytochemistry, fl ow cytometry and laser 
scanning cytometry) is detection of epi-
thelial epitopes and cell surface structu-
res or structures inside the cell, using 
antibodies that do not react with me-
senchymal cells. Metastatic tumor cells 
exhibit a remarkable heterogenenity in 
the expression of tumor-associated cell 
surface molecules, which may aff ect the 
eff ectiveness of this method in the de-
termination of CTCs. Cytometry is now 
becoming a standard diagnostic me-
thod. Cell populations can be studied ei-
ther by the method of fl ow cytometry or 
using a laser scanning cytometry (LSC). 
The analysis principle of these two me-
thods is essentially the same. While in 
fl ow cytometry a suspension of cells is 
used, LSC allows investigation of cells 
after immobilization on a conventional 
microscope slide as well as investigation 
of in paraffi  n embedded bio psy samples 
of tissue [18]. The most suitable method 
for visualization of CTCs, applied after 
pre-enrichment, is LSC. LSC has been 
used for morphological and cytometric 
analysis of the cells since the beginning 
of the 90s [18]. The use of LSC for analy-
sing cells on membrane made it possi-
ble to simplify the preparation of CTCs 
and to use cytometric analysis of isola-
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sponding experimental results for CTCs 
are still outstanding but preliminary 
data, presented at the annual meeting 
of the American Association for Cancer 
Research 2008, identifi ed a breast can-
cer stem cell-like phenotype in blood 
samples of patients with breast cancer 
[29– 30]. In carcinoma cells, EMT can be 
associated with increased aggressive-
ness, and invasive and metastatic po-
tential. Sarrio and collegues assessed 
the occurence of EMT in human breast 
tumors, using a tissue microarray-based 
immunohistochemical methods in in-
vasive breast carcinomas and carcino-
sarcomas using 28 different markers. 
Up- regulation of EMT markers (vimen-
tin, smooth- muscle- actin, N- cadherin, 
and cadherin-11) and overexpression of 
proteins involved in extracellular mat-
rix remodeling and invasion (SPARC, la-
minin, and fascin), together with reduc-
tion of characteristic epithelial markers 
(E- cadherin and cytokeratins), was pre-
ferentially observed in breast tumors 
with the „basal-like phenotype.“ In sum-
mary, their data indicate that EMT likely 
occurs in tumors with the basal-like fe-
notype, a specifi c genetic context and 
suggest the relation to the high agres-
siveness and metastatic spread of these 
tumors [24]. According to data presen-
ted by investigators from the University 
of Texas M. D. Anderson Cancer Center, 
at the annual CTRC- AACR San Antonio 
Breast Cancer Symposium, 2009, USA., 
CTCs that undergo epithelial- mesenchy-
mal transition (EMT), resulting in a loss 
of epithelial markers, may escape con-
ventional epithelial- markers associated 
detection methods. It is assumed that 
cells with EMT phenotype are involved 
in tumor dissemination and represent 
tumor initiating cells. Data shown du-
ring presentation suggest that currently 
used detection methods may underesti-
mate the most important subpopulation 
of CTCs, which are involved in tumour 
dissemination in metastatic breast can-
cer. During retrospective evaluation of 
the outcome of breast cancer patients, 
three subgroups of patients with poor 
prognosis were observed. Patients with 
brain metastasis, triple negative tumors 
or infl ammatory breast cancer despite of 
poor prognosis had low or undetectable 

are detectable but cannot cause spread 
of the disease [13]. It is diffi  cult, but using 
new experimental methods pos sible to 
differentiate cells that die because of 
apoptosis, necrosis or other processes, 
from cells, which hold the metastatic po-
tential. M30 assay and M65 assay are re-
latively new methods, so called sandvich 
ELISA tests, which allow the determina-
tion of circulating forms of protein –  cy-
tokeratin 18 (CK18) in plasma or serum 
of patients with breast cancer. They are 
proposed as suitable bio markers of dif-
ferent mechanisms of cell death [23]. In 
the process of detection of tumor cells in 
the peripheral blood or in the bone mar-
row, the question arises how to prove 
that these cells are tumor cells and not 
normal epithelial cells in healthy tissues. 
Circulating epithelial cells have the mor-
phology of malignant cells and their 
number in the blood correlates with 
tumor burden. The evidence that these 
cells are malignant, is essential for a defi -
nitive interpretation of the data and de-
cisions that aff ect the choice of treat-
ment regimen [22].

CTCs that escape 

conventional detection

Epithelial- mesenchymal transition (EMT) 
is defi ned by the loss of epithelial charac-
teristics and the acquisition of a mesen-
chymal phenotype [24]. For epithelial 
malignancies, the epithelial- mesenchy-
mal transition (EMT) is considered to be 
the crucial event in the metastatic pro-
cess, which involves the disruption of 
epithelial cell homeostasis and the ac-
quisition of a migratory mesenchymal 
phenotype allowing these cells to tra-
vel to the site of metastasis formation 
without being aff ected by conventional 
treatment [25– 26]. These cells have re-
duced apoptosis and are drug resistant. 
A recent report suggests that a direct 
link might exist between the EMT and 
the acquisition of stem cell properties 
[27]. CTCs might be identifi ed partly as 
cancer stem cells because of similarities 
such as increased resistance to chemo-
therapy and decreased proliferation du-
ring circulation. Similar fi ndings were re-
ported for DTCs in bone marrow, where 
tumor cells with a stem cell-like phe-
notype were demonstrated [28]. Corre-

ted cells [19]. A new method of intravital 
fl ow cytometry allows noninvasive mo-
nitoring of circulating tumor cells in vivo 
during their circulation in the peripheral 
circulation. Theoretically, non-invasive 
monitoring in real time can improve de-
tection impressionability allowing ana-
lysis of signifi cantly larger volumes of 
blood, potentially even the entire blood 
volume. To date, however, the analysis 
demonstrated success only in the ex vivo 
labeling of tumor cells prior to intrave-
nous administration. No method for in 
vivo labeling and quantifi cation of CTCs 
in clinical use has not yet been develo-
ped [20]. Molecular detection methods 
detect circulating DNA using determina-
tion of specifi c stretches of DNA, or using 
recognition of messenger RNA (mRNA) 
and the detection of specifi c gene ex-
pression. Polymerase chain reaction 
(PCR) method and reverse transcriptase 
polymerase chain reaction (RT-PCR) and 
its variations are often used in this case 
[5]. A significant correlation between 
the presence of circulating DNA in pe-
ripheral blood and poor prognosis was 
described in breast cancer [21]. DNA of 
tumor cells can be amplified by PCR, 
which can prove the presence of even 
a very small number of tumor cells with 
a tumor DNA in a heterogeneous popu-
lation of cells. However, DNA in human 
tissues is relatively stable, and moreover, 
fraction of circulating tumor DNA varies 
between patients. Therefore, detection 
and quantifi cation of circulating tumor 
DNA may not be indicative with regard 
to the content of viable tumor cells, and 
also the extent of metastatic disease 
[16]. Excellent analytical impressiona-
bility of RT-PCR allows the detection of 
tumor-associated mRNA expression in 
single tumor cells from 106 to 108 blood 
leukocytes. The development of new 
technological processes allows to obtain 
results within a few hours [4].

Pitfalls of detection
Apoptoic cells

CTCs are very uneffi  cient in causing me-
tastases [13]. Not all cancer cells detec-
ted in peripheral blood and bone mar-
row, carry metastatic potential, ability to 
form metastases retain only viable cells 
[22]. Many CTCs are apoptoic cells which 
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the antibody-based strategies, can help 
to complete the eradication of minimal 
residual disease [22]. Cancer can relapse 
after long time from primary diagnosis 
and assessment of primary tumor remo-
val. The presence of circulating tumor 
cells in patients in long-term remission, 
which are considered to be cured, can 
represent new knowledge and provi-
des new insight into the mechanism of 
the process of metastasis. Some of the 
detected cells survive in an organism 
in dormant status and can acquire ag-
gression after a long latency time [15]. 
In some patients, disseminated tumor 
cells are not eliminated by administra-
tion of chemotherapeutic agents. The 
reason may be that only a minority of 
these cells is in the growth phase of the 
cell cycle. Majority of these cells are dor-
mant cells, remaining in G0 phase of cell 
cycle, which is demonstrable even by 
negativity of Ki67 as a proliferation mar-
ker [2]. Pachman [33] presented, that in 
patients treated with neoadjuvant che-
motherapy, already the fi rst cycle of che-
motherapy had an eff ect on the number 
of CTCs in peripheral blood. Response of 
CTCs to therapy was the same as the re-
sponse of primary tumor cells, thereby 
confi rming the assumption that these 
cells in untreated patients come from 
the primary tumor. Correlation between 
reduction in CTCs and ultimately redu-
cing the size of the tumor indicates, that 
monitoring the number of CTCs during 
fi rst cycles of therapy, may help to pre-
dict the adequate response to treat-
ment. Thus, toxicity which could ac-
company inefective treatment, can be 
avoided. The authors also mention, that 
by determination of prognosis would 
not be appropriate to take into account 
the total number of tumor cells in the 
blood of the patient, but rather the be-
havior of these cells (increase/decrease 
in the number) in the course of therapy 
[33].

Targeted therapy

The HER- 2 gene is amplifi ed in 20– 25% 
of invasive breast cancer. Survival rates 
are worse in patients whose tumors 
carry the HER- 2 gene amplifi cation [34]. 
Tumor cells with HER- 2 overexpression 
are frequently resistant to cytotoxic 

nate malignant cells, which were not re-
moved surgically [32]. It was shown that 
routinely used surgical treatment in-
creases the number of CTCs, which per-
sist in the bloodstream for a long time. 
Camara [32] presented a new knowledge 
about the detection of disseminated 
cells before, during and after surgical in-
tervention. Tumor cells were present in 
the peripheral blood of patients already 
before surgery. Increase in their number 
occurred despite the R0 resection of the 
primary tumor and the level of epithe-
lial cells was stable even after long time, 
regardless of the size of the tumor, de-
spite the application of adjuvant the-
rapy. Part of the circulating cell survi-
ves long in bloodstream. It is assumed, 
that these are cells capable of aggres-
sive growth, which contribute to forma-
tion of metastases. This hypothesis was 
confi rmed by monitoring of relapsed pa-
tients, who had rising concentrations of 
tumor cells [16]. Even regressive tumors 
exclude tumor cells the circulation to 
the same extent as progressive tumors. 
Most of these cells, however, undergoes 
apoptosis induced by cytostatic therapy. 
Theoretically, if complete remission of 
solid tumor indicates the eradication of 
disease, in patients with complete re-
mission should be no detectable tumor 
cells, and they should not develop me-
tastatic disease. Since the primary tumor 
is removed at surgery, one of the sour-
ces of disseminated metastatic cells is 
the bone marrow, as a reservoir of ma-
lignant cellls. Disseminated tumor cells 
have the ability to live in the periphe-
ral circulation, despite the loss of inter-
cellular matrix and are apparently re-
sistant to systemic therapy, thus fulfi lling 
the two basic conditions for metastatic 
cascade.

Neoadjuvant and adjuvant therapy 

Determination of the status of bone 
marrow after neoadjuvant therapy may 
identify patients who are at high risk 
of developing metastatic disease. Mo-
reover, bone marrow examination for the 
presence of persistent tumor cells, could 
also help to determine the subgroup of 
patients who require secondary treat-
ment. Secondary treatment, for exam-
ple on the basis of targeted agents and 

CTCs using conventional detection me-
thods. Scientists suspect that these low 
or undectable levels of CTCs were due to 
existence of a subpopulation of cancer 
cells that underwent the process of EMT. 
During the process the cells lose their 
epithelial receptors. They cannot be no 
longer detected by detection assays as 
they use epithelial receptors to identify 
the cells. Cells without epithelial recep-
tors become resistant to chemotherapy 
and radiotherapy. Man can hypothe-
size that CTCs after the process of EMT 
are responsible for tumor dissemina-
tion. Novel detection method capable 
of identifying these special cells in pe-
ripheral blood of breast cancer patients 
was introduced by researches from M. D. 
Anderson Cancer Center. In their prospe-
ctive study they isolated CTCs from pe-
ripheral blood of breast cancer patients 
in all stages of disease (including pa-
tients with poor prognosis) using mag-
netic beads coated with monoclonal 
antibodies. Following the process of iso-
lation using a PCR they managed to iso-
late RNA and detect genes involved in 
EMT. EMT genes were more commonly 
overexpressed in patients who had tri-
ple- negative breast cancer or in by 
neoadjuvant chemotherapy pretreated 
patients who have developed resistence 
to therapy. This new detection method 
could bring an important prognostic in-
formation and could be useful for mo-
nitoring treatment effi  cacy. A confi rma-
tory study in metastatic breast cancer 
patients to confi rm their fi ndings, was 
also initiated. Ongoing research at The 
University of Texas M. D. Anderson Can-
cer Center and the National Cancer In-
stitute in Bratislava aimes the detection 
of CTCs with tumour- initiating proper-
ties, and identifi cation of potential the-
rapeutic targets for CTCs. Identifi cation 
of therapeutic targets could help to era-
dicate the micrometastatic disease in 
breast cancer and epithelial tumors [31].

Clinical use
Surgical treatment

Surgical treatment of malignant breast 
tumors is performed with the intent to 
eliminate as much as possible of the 
tumor mass. Subsequently applied ad-
juvant systemic therapy should elimi-
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can help to optimize treatment strate-
gies, if the assumption of direct role of 
CTCs in metastatic process is confi rmed 
[22]. In general, new markers like for 
example presence of DTCs in bone mar-
row and CTCs in peripheral blood may 
have a role as prognostic factors indica-
ting a possible further development of 
the disease, or predictive factors which 
have a role with respect to the expec-
ted response to therapy. Moreover, new 
markers themselves can serve as targets 
of a new bio logical treatment. While it 
will be possible to introduce these new 
markers in the management of patients, 
it is required to meet certain specifi ed 
criteria, especially in methods of dete-
ction [5]. Methods for determination 
must be standardized and must have 
guaranteed quality. The clinical rele-
vance must be proven by independent 
clinical studies. In addition, a new mar-
ker has to be clinically usable as part of 
therapeutic decision independently of 
the existing markers.
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Detekce sentinelové uzliny u pacientek 
s karcinomem endometria s využitím 
hysteroskopie

Sentinel Lymph Node Identifi cation Using Hysteroscopy 

in Patients with Endometrial Cancer
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Souhrn
Východiska: Zhoubné nádory těla děložního jsou nejčastější gynekologickou malignitou. Inci-
dence je 30 : 100 000 a má stoupající tendenci. Hlavní léčebnou modalitou je radikální operační 
výkon. Cíl studie: V souladu s trendem snižování radikality onkologických chirurgických výkonů 
je cílem studie zhodnotit možnosti detekce sentinelové uzliny u časných stadií karcinomu en-
dometria. Principem je využití hysteroskopické aplikace radiokoloidu v kombinaci s předope-
rační lymfoscintigrafi í a peroperační detekcí ruční gamasondou. Typ studie: Prospektivní studie. 
Soubor a metodika: Od května 2006 do ledna 2009 byl u 21 pacientek s karcinomem endome-
tria předoperačně podán nanokoloid značený techneciem Tc99 Nanocoll (aktivita 100 MBq). 
Radiofarmakum společně s Patent Blau bylo aplikováno 20 Gauge jehlou pomocí hysteroskopu 
subendometriálně v den operace. Za 60 min od aplikace byla u všech pacientek provedena lym-
foscintigrafi e. Terapeutický operační výkon následoval za 2 hod po podání farmaka v rozsahu 
abdominální hysterektomie s bilaterální adnexektomií, peritoneální laváží, pánevní a v případě 
pozitivity high-risk prognostických faktorů i paraaortální lymfadenektomií. V průběhu operač-
ního výkonu byly sentinelové uzliny detekovány ruční gamasondou. Výsledky: U 17 z 21 (81 %) 
pacientek dosud zařazených do studie byla identifi kována alespoň jedna sentinelová lymfa-
tická uzlina. Průměrně jsme detekovali 2 sentinelové uzliny v rozmezí 1– 5. Osm ze 17 (47 %) pa-
cientek mělo prokázanou sentinelovou uzlinu izolovaně v paraaortální oblasti. Současný výskyt 
sentinelové uzliny v pánevní a paraaortální oblasti byl nalezen u 1 ze 17 (6 %) případů. Celkově 
u 4 z 9 (44 %) případů paraaortální lokalizace sentinelové uzliny byly nalezeny sentinelové uz-
liny v úrovni nad odstupem a. mesenterica inferior. U jedné pacientky zařazené do studie bylo 
prokázáno metastatické postižení 3 detekovaných sentinelových uzlin (3 uzliny s mikrome-
tastázou). Lymfatické uzliny neoznačené jako sentinelové byly v daném případě histologicky 
negativní. Senzitivita a specifi ta detekce metastatického postižení sentinelových lymfatických 
uzlin uvedenou metodou je 100  %. Závěr: Detekce sentinelové uzliny u karcinomu endometria 
se jeví jako slibná metoda s potenciálem upřesnění stagingu a snižování radikality operačního 
výkonu. Využití hysteroskopické aplikace radiokoloidu respektuje anatomické souvislosti a při-
rozenou drenáž endometria. Využitelná je kombinace předoperační lymfoscintigrafi e a perope-
rační detekce pomocí ruční gama sondy.

Klíčová slova
karcinom –  endometrium –  sentinelová uzlina –  hysteroskopie
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Úvod
Zhoubné nádory těla děložního jsou nej-
častější gynekologickou malignitou. In-
cidence má v České republice stoupa-
jící tendenci (asi 30 onemocnění na 
100 tisíc žen, tj. více než 1 600 nových 
případů ročně). Za hlavní rizikové fak-
tory jsou považovány vysoký věk, obe-
zita a diabetes mellitus, dále vyšší pří-
jem živočišných tuků a bílkovin, pozdní 
menopauza, nuliparita, ovariální poru-
chy s neoponovaným prolongovaným 
působením estrogenů, imunodeficitní 
onemocnění a imunosuprese. Hlavní lé-
čebnou modalitou je radikální operační 
výkon, který je ale vzhledem k výše uve-
denému profi lu typické pacientky s kor-
porálním karcinomem často v plném 
rozsahu nemožný. Za standardní výkon 
možno zjednodušeně označit radikální 
abdominální hysterektomii s oboustran-
nou adnexektomií a peritoneální laváž. 
Kontroverzní je role pánevní a paraaor-
tální lymfadenektomie [1]. Incidence po-
stižení lymfatických uzlin u pacientek 
s karcinomem endometria v klinickém 
stadiu I je cca 10%. Podle literárních 
údajů přibližně 50 % postižených lymfa-
tických uzlin nacházíme v oblasti pánve, 
ale postižení pelvických a paraaortálních 
uzlin současně se vyskytuje až ve 30 % 
případů [2]. Izolované postižení para-
aortálních lymfatických uzlin se vyskytuje 
asi ve 20 % případů. Kompletní pelvická 

a paraaortální lymfadenektomie je však 
spojena s prodloužením operačního vý-
konu, větší krevní ztrátou, vyšší frekvencí 
operačních a pooperačních komplikací 
ve smyslu krvácení, poranění cév a mo-
čového traktu, ileozního stavu a lymfe-
dému. Ve snaze o minimalizaci uvede-
ných komplikací u často polymorbidních 
a obézních pacientek je snaha defi no-
vat pacientky s pozitivitou high-risk fak-
torů, u kterých je indikován kompletní 
operační výkon včetně paraaortální lym-
fadenektomie. Mezi prognostické fak-
tory vysokého rizika patří G3, hluboká 
invaze myometria, postižení lymfatic-
kých uzlin, prorůstání nádoru do čípku, 
serózní papilární a clear- cell karcinom. 
I přes racionální selekci u více než polo-
viny high-risk pacientek metastaticky po-
stižené lymfatické uzliny nenacházíme.

Ve snaze vyhnout se systematické 
(a často zbytečné) lymfadenektomii byl 
pro mnohé nádory vypracován koncept 
sentinelové lymfatické uzliny. Metodika 
je v onkogynekologické praxi využívána 
u karcinomu prsu, u karcinomu vulvy pro-
bíhají studie III. fáze, hledá se využití u ce-
rvikálního karcinomu. Detekce sentinelové 
uzliny u karcinomu endometria však zatím 
naráží na nedostatek dat a zkušeností.

Cílem studie je zhodnotit možnosti 
detekce sentinelové uzliny u časných 
stadií karcinomu endometria s využi-
tím hysteroskopické aplikace radioko-

loidu a kombinace předoperační lymfos-
cintigrafi e s peroperační detekcí ruční 
gamasondou.

Soubor a metodika
Soubor pacientek

Od května 2006 do ledna 2009 bylo do 
studie zařazeno 21 pacientek s karcino-
mem endometria, které podepsaly infor-
movaný souhlas a splňovaly vstupní kri-
téria pro zařazení do studie. Ve shodě se 
závěrem etické komise Masarykova on-
kologického ústavu byla vstupní krité-
ria defi nována jako histologicky verifi -
kovaný endometroidní karcinom těla 
děložního s prokázanými prognostic-
kými faktory vysokého rizika (G3, hlu-
boká invaze myometria), nebo histolo-
gicky potvrzený prognosticky nepříznivý 
clear- cell karcinom a serózní papilární 
karcinom, jenž řadí pacientky do skupiny 
high-risk. Pacientky splňující tato kritéria 
podstoupily operační výkon v rozsahu 
radikální abdominální hysterektomii 
s oboustrannou adnexektomií, perito-
neální laváží, pánevní a paraaortální lym-
fadenektomií až do úrovně odstupu 
renálních vén. Do studie byly dále zařa-
zeny i pacientky nízkého rizika. U těchto 
pacientek byla provedena systematická 
pánevní lymfadenektomie a v případě 
lokalizace sentinelové uzliny v paraaor-
tální oblasti nebylo přistoupeno k syste-
matické paraaortální lymfadenektomii, 

Summary
Backgrounds: Endometrial carcinoma is the most frequent gynecologic malignancy. The incidence is 30 : 100,000 with an increasing tendency. 
The main therapeutic modality remains radical surgery. The purpose of the study is to evaluate the feasibility of sentinel lymph node (SLN) 
detection in endometrial cancer using hysteroscopic administration of radiocolloid and the combination of preoperative lymphoscintigraphy 
with intraoperative gamma- detection probe examination. Patients and Methods: From May 2006 to January 2009, 99mTc- labelled nanocolloid 
(100 MBq) was administered preoperatively in 21 patients with endometrial cancer. On the day of surgery, radiocolloid together with blue dye 
was injected via 20- gauge needle under the endometrium using hysteroscopy. Lymphoscintigraphy was performed in all patients after 60 mi-
nutes. Therapeutic surgery followed the tracer administration 2 hours later in extensity of abdominal hysterectomy, bilateral salpingo- oopho-
rectomy, peritoneal wash, pelvic lymphadenectomy and in patients with positive high-risk prognostic factors of paraaortic lymphadenectomy. 
SLN was located by use of gamma- detecting probe intraoperatively. Results: At least one SLN was detected in 17 of 21 (81%) patients included in 
the study. The mean number of detected SLNs was 2 (range 1– 5). 8 of 17 (47%) patients had radioactive nodes only in the paraaortic area. Syn-
chronic appearance of SLNs in the pelvic and paraaortic areas was detected in 1 of 17 (6%) cases. Overall, in 4 of 9 (44%) cases of sentinel lymph 
node localization in the paraaortic area the SLNs were detected at the level above the inferior mesenteric artery. The metastatic involvement 
of 3 sentinel lymph nodes was detected in one patient (3 lymph nodes with micrometastases). All the remaining lymph nodes not labelled as 
SLNs were histologically negative in this case. The sensitivity and specifi city for SLN metastases detection was 100%. Conclusion: SLN detection 
in endometrial cancer appears to be a promising method with the potential to reduce unnecessary surgery radicality and to clarify staging. The 
utilization of hysteroscopic application of radiocolloid respects the anatomical consequences and natural lymphatic drainage of the endome-
trium. The combination of pre-operative lymphoscintigraphy and intra- operative detection using a handheld gamma probe can be benefi cial.

Key words
carcinoma –  endometrium –  sentinel lymph node –  hysteroscopy
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zen section, ale byly před defi nitivním 
zpracováním fi xovány. Malé uzliny byly 
pouze přepůleny a zpracovány byly obě 
poloviny. Větší uzliny se kompletně nakrá-
jely na přiměřeně silné plátky cca 2– 4 mm 
a ty se po řadě zablokovaly (bloky číslo-
vané po řadě od jednoho konce uzliny 
k druhému, nezůstává žádná rezerva). Ze 
všech bloků se nakrájely v tenkých řezech 
na jedno sklo HE (hematoxilineozin) pro-
řezávky, dle velikosti uzliny 2–4 řezy. Při 
negativitě uzliny v HE a zároveň po ově-
ření, že primární ložisko je invazivní ma-
lignita, se v dalším kole provedlo detailní 
prokrájení a imunohistochemie (IMH) ze 
všech bloků sentinelové uzliny. Z kaž-
dého bloku byl proveden řez každých 
100 μ, 4 řezy byly konstantně obarveny 
HE a pátý řez obarven IMH CKAE (proti-
látky proti cytokeratinu). Postup prokro-
jení se opakoval dvakrát, tzn. že ke kaž-
dému bloku ze sentinelové uzliny vznikly 
2 řezy IMH a 8 řezů HE. Nález byl hod-
nocen jako negativní až tehdy, pokud 
všechny imunoreakce i řezy HE byly nega-
tivní. Pokud byla v uzlině evidentní meta-
stáza, zpracovala se běžným způsobem.

dech jsme využili i techniku fúze obrazu 
z lymfoscintigrafi e s CT obrazem.

Peroperační detekce sentinelové uzliny

Terapeutický operační výkon následo-
val za 2 hod po podání farmaka v roz-
sahu abdominální hysterektomie s bila-
terální adnexektomií, peritoneální laváží, 
pánevní a v případě pozitivity high-risk 
prognostických faktorů i paraaortální 
lymfadenektomií. Hloubku myomet-
rální invaze a grade tumoru jsme sta-
novovali peroperačně histologickým 
zpracováním technikou frozen section. 
V průběhu operačního výkonu byly sen-
tinelové uzliny detekovány ruční gama-
sondou. Za sentinelové lymfatické uzliny 
byly považovány všechny uzliny vykazu-
jící minimálně desetinásobek pozadí ra-
dioaktivity. Veškeré uzliny označené jako 
sentinelové byly následně kontrolovány 
gamasondou ex vivo a odeslány k histo-
patologickému zpracování separátně.

Histopatologické zpracování

Sentinelové uzliny nebyly zpracovány
a hodnoceny peroperačně technikou fro-

ale pouze ke značení sentinelové uzliny 
a její izolované exstirpaci, nepředstavu-
jící pro operantky větší zátěž.

Vyloučeny byly pacientky s extrauterin-
ním šířením tumoru dle předoperačních 
stagingových vyšetření (vaginální UZ, CT, 
NMR, event. PET). Všechny pacientky mu-
sely být schopny podstoupit operační 
výkon plánovaný v uvedeném rozsahu.

Hysteroskopie a lymfoscintigrafi e 

pomocí 99m- Tc

Pacientkám zařazeným do studie byl 
předoperačně podán nanokoloid zna-
čený techneciem Tc99 Nanocoll (akti-
vita 100 MBq). Radiofarmakum společně 
s Patent Blau bylo aplikováno jehlou po-
mocí hysteroskopu subendometriálně 
v den operace. Ve všech případech byl 
použit bipolární hysteroskop Gynecare 
Versascope s průměrem zevního pláště 
3,5 mm a optikou 1,8 mm. Hysterosko-
pická aplikace byla prováděna v analgo-
sedaci s využitím paracervikálního bloku 
pomocí 1% mesocainu. Tolerance me-
tody byla velmi dobrá, anestezie nebyla 
nutná u žádné z pacientek. Pro vlastní 
aplikaci jsme používali výhradně jehly 
COOK délky 35 cm, průměru 20 Gauge. 
Radiofarmakum bylo ředěno s Patent 
Blau. Aplikace patentové modři neměla 
za cíl značení sentinelových lymfatic-
kých uzlin. Cílem bylo upřesnění místa 
vpichu probarvením roztoku a snadnější 
identifi kace případného úniku barviva 
do dutiny děložní (leakage). Po vizuali-
zaci suspektního ložiska jsme injiko-
vali radiofarmakum s patentovou modří 
přísně subendometriálně peritumo-
rózně průměrně ve 3 bodech. V souvis-
losti s hysteroskopií jsme nezaznamenali 
žádnou komplikaci. Radiokoloid Nano-
coll použitý ve studii je připraven z lid-
ského sérového albuminu získaného 
z lidské krve dárců testovaných podle 
předpisů EEC na nepřítomnost povr-
chového antigenu hepatitidy B (HBsAg), 
protilátky proti viru imunodeficience 
(anti HIV 1/ 2), protilátky proti viru hepa-
titidy C (anti HCV). Nejméně 95 % koloid-
ních částic lidského albuminu má prů-
měr menší nebo rovný 80 nm.

Za 60 min od aplikace byla u všech 
pacientek provedena lymfoscintigrafi e 
s označením „hot spots“ odpovídajícím 
sentinelovým uzlinám. V několika přípa-

Tab. 1. Charakterisktika pacientek. 

Pacientka Věk Stadium Histologie Hluboká invaze  Lavage

    myometria 

1 60 IB G1 0 0
2 62 IB G1 0 0
3 71 IIB G2 0 0
4 52 IB G1 0 0
5 67 IIA G1 0 0
6 62 IB G1 0 0
7 66 IA G3 0 0
8 73 IB G3, sp 0 0
9 52 IA G2 0 0
10 61 IB G1 0 0
11 63 IA G1 0 0
12 70 IB G1 0 0
13 50 IA G1 0 0
14 63 IIA G3 + 0
15 48 IB G1 0 0
16 66 IIIA G3 + +
17 67 IIA G1 + 0
18 52 IIB G2 0 0
19 61 IIIC G3, sp 0 0
20 58 IB G1 0 0
21 64 IB G1 0 0

sp – serózní papilární karcinom
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Diskuze
Zhoubné nádory těla děložního jsou nej-
častější gynekologickou malignitou. De-
tekce sentinelové uzliny u karcinomu 
endometria zatím naráží na nedosta-
tek dat a zkušeností. Jedním z důvodů 
je obtížný přístup k intrakavitálně loka-
lizovanému karcinomu v dutině děložní 
a současně složitá lymfatická drenáž těla 
dělohy. Děloha je orgán lokalizovaný 
ve střední rovině, takže drenáž lymfy 
může být oboustranná. Zatímco oblast 
čípku děložního je drénována do pánev-
ních lymfatických uzlin, fundus děložní 
je drénován cestou infundibulopelvic-
kých svazků do paraaortální oblasti. V re-
centní literatuře lze najít pouze několik 
studií zaměřených na detekci sentine-
lové uzliny (sentinel lymph node –  SLN) 
u karcinomu endometria, využívající 
různé techniky, jež se liší především mís-
tem aplikace barviva.

Burke et al se v roce 1996 na souboru 
15 žen pokusili o prokázání možnosti 
lymfatického mapování a upřesnění 
chirurgického stagingu karcinomu en-

Průměrně jsme detekovali 2 sentinelové 
uzliny v rozmezí 1– 5. Distribuci lokali-
zace sentinelových uzlin ukazuje tab. 2. 
Osm ze 17 (47 %) pacientek mělo pro-
kázanou sentinelovou uzlinu izolovaně 
v paraaortální oblasti.

Současný výskyt sentinelové uzliny 
v pánevní a paraaortální oblasti byl na-
lezen u 1 ze 17 (6 % ) případů. Celkově 
u 4 z 9 (44 %) případů paraaortální loka-
lizace sentinelové uzliny byly nalezeny 
sentinelové uzliny v úrovni nad odstu-
pem a. mesenterica inferior. Pouze v pá-
nevní oblasti byly detekovány sentine-
lové uzliny ve 47 % s maximem výskytu 
v interilické a obturatorní oblasti.

U jedné pacientky zařazené do stu-
die bylo prokázáno metastatické po-
stižení 3 detekovaných sentinelových 
uzlin (3 uzliny s mikrometastázou). Lym-
fatické uzliny neoznačené jako sentine-
lové byly v daném případě histologicky 
negativní. Senzitivita a specifi ta detekce 
metastatického postižení sentinelových 
lymfatických uzlin uvedenou metodou 
je 100 %.

Výsledky
Charakteristika pacientek

Charakteristiku 21 pacientek zařazených 
do studie shrnuje tab. 1. Věk zařazených 
pacientek se pohyboval od 48 do 73 let 
(průměr 61 let). Z histopatologických 
typů převažoval endometrioidní adeno-
karcinom, ve 2 případech (9 %) byl nale-
zen serózní papilární karcinom. Hluboká 
myometrální invaze tumoru byla po-
psána u 3 pacientek (14 %).

Úspěšnost detekce a lokalizace 

sentinelových lymfatických uzlin

Předoperační lymfoscintigrafi e prokázala 
alespoň jedno ložisko odpovídající senti-
nelové uzlině (hot spot) u 19 z 21 (90 %) 
případů. Peroperačně jsme ale pomocí 
ruční gamasondy nalezli sentinelovu uz-
linu pouze u 17 pacientek (81 %). Modré 
zbarvení sentinelových uzlin jsme po-
zorovali pouze v 15 % případů, žádná 
z modře obarvených uzlin nebyla nega-
tivní při kontrole gama sondou. Všechny 
sentinelové uzliny vykazovaly aktivitu 
detekovatelnou ruční scintilační sondou. 

Tab. 2. Lokalizace sentinelových uzlin (absolutní počet detekovaných uzlin).

Pacientka                  Paraaortální  Společné ilické Externí ilické Interní ilické Interilické Obturatorní 

 Horní Dolní 

1 2 0 0 0 0 0 0
2 0 0 2 1 0 0 0
3 0 0 0 0 0 1 0
4 2 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0
6 1 0 0 0 0 0 0
7 0 0 0 1 0 0 0
8 0 0 1 0 0 0 0
9 B 0 0 0 0 0 1

10 0 0 3 0 2 0 0
11 0 0 0 0 0 0 0
12 0 1 0 0 0 0 0
13 0 0 0 0 0 0 0
14 0 1 0 0 0 0 0
15 0 1 0 0 0 0 0
16 0 0 0 0 0 1 3

17 0 0 0 0 0 3 0
18 0 0 0 0 0 2 0
19 0 3 (MTS) 0 0 0 0 0
20 0 0 0 0 0 0 0
21 0 1 0 0 0 0 0
celkem 6 7 6 2 2 7 4

MTS – metastatické postižení sentinelové uzliny
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byla nalezena sentinelová uzlina i v ob-
lasti paraaortální, což potvrzuje primární 
lymfatické cesty endometriálního karci-
nomu do uvedené oblasti.

Pilka et al [11] v první podskupině pa-
cientek s karcinomem endometria apli-
kovali po provedení peritoneální laváže 
a přerušení vejcovodů izosulfanovou 
modř do děložní dutiny pomocí Schul-
zeho kanyly. Ve druhé podskupině apli-
kovali izosulfanovou modř do děložního 
fundu. V další skupině byl aplikován 
transcervikálně subendometriálně ra-
diokoloid pod kontrolou vaginální ultra-
zvukové sondy. V podskupině, kde byla 
modř aplikována do dutiny dělohy, ne-
byla sentinelová uzlina nalezena ani 
v jednom případě. Při aplikaci barviva 
do děložního fundu se podařilo zobrazit 
lymfatické kanály v malé pánvi ve všech 
případech, jejich průběh do paraaortální 
oblasti se zobrazit nepodařilo. Úspěš-
nost zobrazení lymfatických uzlin touto 
technikou byla ale pouze 40 %. Trans-
cervikální podání radiokoloidu vedlo 
k zobrazení sentinelových uzlin a je do-
poručeno autorem jako jeden z mož-
ných přístupů detekce sentinelové uz-
liny u karcinomu endometria.

Maccauro et al [12] prokázali použi-
telnost metody vyšetření sentinelové 
uzliny u karcinomu endometria využi-
tím hysteroskopie na souboru 26 pa-
cientek. Po hysteroskopické aplikaci 
Tc- 99 Nanocoll a Patent Blau subendo-
metriálně a přísně peritumorózně násle-
dovala lymfoscintigrafi e a ve stejný den 
za 3– 4 hod vlastní operace. Ta spočívala 
v hysterektomii, bilaterální adnexekto-
mii a pánevní lymfadenektomii. Paraaor-
tální lymfadenektomie byla provedena 
pouze v případech průkazu serózního 
papilárního karcinomu. Všechny senti-
nelové uzliny byly vyšetřeny barvením 
hematoxilineozinem a imunohistoche-
mickými metodami. Deklarovaná senzi-
tivita uvedené techniky v záchytu SLN 
je 100%. Průměrný zisk sentinelových 
uzlin byly tři uzliny, v rozsahu 2– 4. 14 ze 
65 získaných sentinelových uzlin bylo lo-
kalizováno paraaortálně (21 %), všechny 
další sentinelové uzliny byly nalezeny 
v malé pánvi. Metastaticky postižená pa-
raaortálně lokalizovaná SLN byla pro-
kázána pouze v jednom případě. Pouze 
38 % sentinelových uzlin bylo obarve-

[8]. Metodice lze vytknout nerespekto-
vání lymfatické drenáže těla děložního 
a lokalizaci tumoru. Cervikální aplikace 
nezávisle na lokalizaci tumoru mohla 
logicky vést k selhání záchytu sentine-
lové uzliny v oblasti paraaortální, a tím 
i k možnému podhodnocení stadia one-
mocnění v případě jejich metastatic-
kého postižení.

Niikura et al [2] jako první použili 
hysteroskopické injekce radiokoloidu 
a Patent Blau peritumorózně do suben-
dometriální vrstvy. Patentová modř byla 
použita pouze k přesnější vizualizaci 
místa vpichu a vyloučení úniku radiofar-
maka do distenčního média. U všech pa-
cientek po provedení lymfoscintigramu 
následovala abdominální hysterektomie 
s bilaterální adnexektomií, totální pá-
nevní lymfadenektomií a paraaortální 
lymfadenektomií do úrovně odstupu re-
nálních vén. Před zahájením lymfade-
nektomie byly detekovány radioaktivní 
lymfatické uzliny pomocí ruční scinti-
lační gamasondy. Za radioaktivní uzliny 
(sentinelové) byly považovány všechny 
uzliny vykazující minimálně desetiná-
sobek aktivity pozadí. Průměrný zisk 
lymfatických uzlin z oblasti pánve byl 
42,9 a 27,9 uzlin bylo odstraněno z pa-
raaortální oblasti. Průměrný zisk deteko-
vaných sentinelových uzlin byl 3. Tři pa-
cientky měly prokázanou sentinelovu 
uzlinu pouze paraaortálně, 15 pacientek 
současně paraaortálně i v malé pánvi. 
Sentinelová uzlina byla nalezena v 82 %, 
ve všech případech selhání se jednalo 
o hlubokou myometrální invazi tumoru, 
event. i s postižením lymfatických uzlin. 
Senzitivita i specifi cita metodiky dosáhly 
100 %.

Fersis et al [9] obdobně použili hyste-
roskopickou injekci radiokoloidu (bez 
barviva) do peritumorózní oblasti. Ve 
studii nebyl zachycen jediný falešně ne-
gativní výsledek.

Raspagliesi et al [10] jsou dalšími, kteří 
využívají subendometriální hysterosko-
pickou injekci radiokoloidu a následně 
Patent Blau. Autoři nezaznamenali ani 
jeden případ falešné negativity vyšet-
ření sentinelové uzliny. Všechny senti-
nelové uzliny byly detekovány primárně 
pomocí lymfoscintigrafi e, obarvení pa-
tentovou modří bylo pozorováno pouze 
ve 33 %. Důležité je, že ve 24 % případů 

dometria identifikací sentinelové uz-
liny. V průběhu laparotomie byla apliko-
vána patentová modř subserózní injekcí 
do myometria ve třech místech. Barvení 
lymfatických cest bylo následně obser-
vováno po dobu 10 min. Sentinelova 
uzlina byla nalezena pouze v 67 %. Ná-
sledně byla provedena hysterektomie 
s bilaterální adnexektomií, selektivní 
pánevní a paraaortální lymfadenekto-
mií. Z celkově zachycených 31 SLN bylo 
12 lokalizovaných v paraaortální oblasti. 
Práci je vytýkán způsob aplikace barviva 
nerespektující lokalizaci tumoru, jenž 
nelze abdominálně odhadnout. Dre-
náž subserózní oblasti rovněž nemusí 
odpovídat lymfatické drenáži endome-
tria. Značení sentinelové uzliny s využi-
tím pouze Patent Blau vykazuje obecně 
výrazně nižší senzitivitu záchytu ve srov-
nání s kombinovanou technikou [3].

Na práci Burkeho navázali Holub et al 
[4–6]. Ve svých pracích použili laparo-
skopický přístup k subserózní myomet-
rální injekci patentové modři. Pronikání 
barviva bylo standardně monitorováno 
po dobu 5 min. Následně byl laparosko-
picky otevřen retroperitoneální prostor. 
Senzitivita záchytu sentinelové uzliny 
uvedenou metodikou ve shodě s prací 
Burke et al byla pouze 63 %. V pozděj-
ších pracích uvedený kolektiv autorů 
srovnával subserózní myometrální apli-
kaci Patent Blau (skupina SM) kontra va-
ginálně –  laparoskopicky/ abdominálně 
aplikované injekce barviva do čípku dě-
ložního a současně do subserózního 
myometria fundu (skupina CSM). Sen-
tinelová uzlina byla ve skupině SM ve 
shodě s předchozími výsledky zachy-
cena pouze v 62 % případů, ve skupině 
CSM ale záchyt vzrostl na 83 %. V práci 
byla prokázána 100% negativní predik-
tivní hodnota metody, kdy ani v jednom 
případě histologicky negativní SLN ne-
byly zachyceny metastázy v dalších lym-
fatických uzlinách.

Ve studii Pelosi et al [7] byly radioko-
loid a patentová modř aplikovány pouze 
do cervikální oblasti. Pánevní lymfade-
nektomie i detekce SLN pomocí gama-
sondy byla prováděna laparoskopicky. 
Záchyt sentinelové uzliny byl ve 100 %, 
prokázaná negativní prediktivní hod-
nota rovněž 100%. Obdobný postup 
i výsledky publikovali i Barranger et al 
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byla autory aplikována intracervikálně 
v celkové anestezii na operačním sále 
před vlastním výkonem, ve druhé sku-
pině pacientek byla doplněna ještě in-
jekce modři do oblasti fundu dělohy 
peroperačně. Do studie bylo zařazeno 
celkově 42 pacientek. 50 % pacientek 
absolvovalo intracervikální aplikaci ra-
diokoloidu a patentové modři, dalším 
21 pacientkám byla navíc injikována 
následující dávka modři do fundu dě-
lohy. Sentinelová uzlina byla vizuali-
zována předoperační lymfoscintigrafií 
v 71 % případů, peroperačně zazname-
nali autoři vyšší úspěšnost detekce SLN 
(86 %) i díky patentové modři. Pouze ve 
4 % byla sentinelová uzlina nalezena 
v paraaortální oblasti. Podle autorů in-
jekce barviva do oblasti děložního fundu 
nezvyšovala úspěšnost detekce sentine-
lové uzliny ve srovnání se skupinou izo-
lované intracervikální aplikace.

V naší práci jsme zkoumali možnosti 
detekce sentinelové uzliny u karcinomu 
endometria s využitím hysteroskopie. 
Tento přístup má teoreticky nejlepší 
předpoklad respektování anatomických 
souvislostí a přirozené lymfatické dre-
náže těla dělohy.

Kontroverzní je role hysteroskopie 
u karcinomu endometria v souvislosti 
s možným rizikem implantace nádorových 
buněk transportovaných do malé pánve 
distenčním médiem z dutiny děložní (pe-
ritoneal seeding). Pouze v 1 případě z na-
šeho souboru 21 pacientek jsme zazna-
menali pozitivní lavage dutiny děložní při 
následujícím chirurgickém výkonu.

V naší studii jsme používali hysteroskop 
s průměrem zevního pláště 3,5 mm, jenž 
umožňoval hysteroskopickou aplikaci ra-
diokoloidu bez nutnosti celkové anestezie. 
Tolerance metody při analgosedaci byla 
velmi dobrá, současný paracervikální blok 
1% mesocainem zlepšoval compliance.

Dosažený detection rate 81 % je srov-
natelný s výsledky jiných autorů využí-
vajících hysteroskopickou aplikaci ra-
diokoloidu, ale i jiné techniky detekce 
sentinelové uzliny u karcinomu endo-
metria. Patentová modř byla v naší práci 
použita pouze za účelem lepší vizuali-
zace místa vpichu a vyloučení úniku ra-
diokoloidu do dutiny děložní (leakage). 
Pouze v 15 % případů byly sentinelové 
uzliny obarveny modří. Úspěšnost de-

byly prokázány u 9 pacientek (15 %), 
u 8 z nich byla alespoň jedna sentinelová 
uzlina pozitivní.

Perrone et al [17] porovnali techniku 
cervikální injekce technecia s jeho hyste-
roskopickou aplikací. Do studie bylo za-
řazeno 54 pacientek s endometriálním 
karcinomem, které byly rozděleny do 
dvou skupin. Ve skupině cervikální in-
jekce radiokoloidu byla sentinelová uz-
lina detekována v 70 % a všechny SLN 
byly nalezeny pouze v pánevní oblasti. 
Ve skupině hysteroskopické aplikace 
technecia byla úspěšnost detekce 65 %. 
V této skupině byly ve všech případech 
sentinelové uzliny detekovány v pánvi 
a 2 pacientky měly lokalizovány senti-
nelové uzliny v pánvi a současně nad 
bifurkací aorty. Autoři považují hyste-
roskopickou metodu na základě svých 
zkušeností za jedinou vhodnou metodu 
v detekci sentinelové uzliny u karcinomu 
endometria.

Na souboru 38 pacientek s karcino-
mem těla dělohy prokázali Ballester et 
al [18] limity předoperační lymfoscinti-
grafi e prováděné jeden den před vlastní 
peroperační detekcí sentinelové uzliny 
pomocí scintilační sondy. Vlastní apli-
kace radiofarmaka byla prováděna in-
tracervikální injekcí ve čtyřech bodech 
jeden den před chirurgickým výkonem. 
Pomocí lymfoscintigrafie byly deteko-
vány sentinelové uzliny v 86,8 % případů 
(33/ 38). U žádné z pacientek nebyla sen-
tinelová uzlina lokalizována v paraaor-
tální oblasti, což pravděpodobně souvisí 
s místem aplikace farmaka do čípku dě-
lohy. Při následné peroperační detekci 
sentinelové uzliny den poté popisují 
autoři 92,1 % úspěšnosti (35/ 38), v para-
aortální oblasti rovněž bez detekce sen-
tinelové uzliny.

Robová et al [19] použili v skupině 
24 pacientek s karcinomem endomet-
ria hysteroskopickou aplikaci technecia 
a srovnali výsledky se souborem 67 žen, 
u kterých aplikovali technecium a pa-
tentovou modř subserózně. V hystero-
skopické skupině byla sentinelová uzlina 
detekována v 50 % případů, v subserózní 
skupině v 73,1 %.

Abu- Rustum et al [20] ve své práci zvo-
lili intracervikální aplikaci radiofarmaka 
ve dvou bodech s následným provede-
ním lymfoscintigramu. Patentová modř 

ných Patent Blau, všechny modré uzliny 
ale vykazovaly radioaktivitu při perope-
rační detekci ruční gamasondou. V práci 
nebyla potvrzena žádná korelace mezi 
lokalizací tumoru a lokalizací SLN.

Výsledky ze souboru 33 pacientek 
publikovali v roce 2006 Dzvinčuk et al 
[13]. Ve své práci aplikovali nanokoloid 
značený techneciem Tc99 s aktivitou 
50 MBq transcervikálně jehlou do myo-
metria. Dávka rozdělená do 4– 6 porcí 
byla aplikována cervikálním kanálem do 
oblasti fundu, do přední a zadní stěny 
a za vnitřní branku. Snahou byla přísná 
subendometriální injekce nejprve pod 
ultrazvukovou kontrolou, později pouze 
podle děložní sondy a pohmatem. Au-
toři identifikovali sentinelovou uzlinu 
v 79 %, průměrný počet detekovaných 
uzlin byl 2,9. Histopatologicky byly pro-
kázány metastázy v 5 ze 72 uzlin (7 %), 
všechny z pánevní oblasti. Nebyl zazna-
menán případ falešně negativní sentine-
lové uzliny.

Frumovitz et al [14] použili k detekci 
sentinelových uzlin u 18 žen techniku 
subserózní injekce izosulfanové modři 
s radiokolidem značeným techneciem 
Tc99. Sentinelová uzlina byla deteko-
vána pouze ve 45 % a autoři hodnotí 
subserózní injekci patentové modři s ra-
diokoloidem jako nespolehlivou me-
todu v identifikaci sentinelové uzliny 
u pacientek s high-risk karcinomem 
endometria.

Ve své studii Lopes et al [15] použili 
metodu subserózní myometrální injekce 
patentové modři. Sentinelová uzlina 
byla detekována u 31 ze 40 pacientek 
(77,5 %). 16 % sentinelových uzlin bylo 
postiženo metastatickým procesem. Au-
toři zaznamenali falešnou negativitu 
metody ve 4 % případů.

Delaloye et al [16] na souboru 60 žen 
s karcinomem endometria prokázali 
použitelnost hysteroskopické subendo-
metriální injekce Patent Blau a radioko-
loidu v detekci sentinelové uzliny. Ta 
byla úspěšně detekována v 82 %. Prů-
měrný počet identifi kovaných sentine-
lových uzlin byl 3,7 (1– 8). Ve 33 % byla 
sentinelová uzlina nalezena současně 
v pánevní a paraaortální oblasti. U žádné 
z pacientek nedetekovali sentinelo-
vou uzlinu izolovaně v paraaortální ob-
lasti. Metastázy v lymfatických uzlinách 
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s potenciálem snižování radikality ope-
račního výkonu a upřesnění stagingu. 
První zkušenosti naznačují, že využití 
hysteroskopické aplikace radiokoloidu 
pravděpodobně nejlépe respektuje ana-
tomické souvislosti a přirozenou drenáž 
endometria. Kombinace předoperační 
lymfoscintigrafi e a peroperační detekce 
pomocí ruční gama sondy je použitelná 
pro identifi kaci sentinelové uzliny u čas-
ných stadií karcinomu endometria. Me-
todika je pacientkami dobře tolerována, 
zatím však zůstává určena pouze pro vě-
decké studie vzhledem k nedostatku dat 
a zkušeností.
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tekce sentinelové uzliny při značení 
pouze Patent Blau je literárně obecně 
nižší ve srovnání s použitím kombino-
vané metody značení. Ve srovnání s pa-
tentovou modří je výhodou scintigrafi e 
delší doba, po kterou přetrvává radioko-
loid v lymfatické tkáni, ale i možnost 
před operační lymfoscintigrafi e s orien-
tačním označením „hot spots“ a násled-
nou přesnější lokalizací sentinelových 
uzlin ruční gamma sondou. I když kore-
lace výsledků předoperační lymfoscin-
tigrafi e a peroperační detekce sentine-
lové uzliny nedosahuje v naší práci ani 
literárně 100 %, její význam a přínos pro 
detekci sentinelové uzliny je nesporný. 
Na rozdíl od jiných autorů jsme v naší 
práci zaznamenali vyšší úspěšnost v de-
tekci sentinelové uzliny pomocí před-
operační lymfo scintigrafie. Horší vý-
sledky peroperačního mapování lymfatik 
mohou souviset se zvolenou dávkou ra-
dioizotopu, velikostí partikul radioko-
loidu, ale i časovým intervalem mezi 
aplikací farmaka a vlastním operačním 
výkonem.

Námi zaznamenaná lokalizace SLN 
v pánevní, paraaortální a současně v aor-
topelvické oblasti je v korelaci s literár-
ními údaji týkajícími se lymfatického ma-
pování u karcinomu endometria.

Nespornou výhodou metody je mož-
nost ultrastagingu a vyšší úspěšnost 
v detekci uzlinových mikrometastáz.

Závěr
Detekce sentinelové uzliny u karcinomu 
endometria se jeví jako slibná metoda 
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Souhrn
Východiska: Recidivující pleurální výpotky doprovázejí asi 10 % maligních onemocnění. Opa-
kované hrudní punkce či drenáže mohou být komplikovány pneumotoraxem, hemotoraxem 
nebo infekcí pleurální dutiny. Aplikace práškové formy bio talku torakoskopicky patří k nej-
efektivnějšímu paliativnímu způsobu léčby. Úspěšnost se pohybuje kolem 70– 90 %. Výhodou 
je i možnost odběru materiálu k histologické verifi kaci procesu. Snahou je předpovědět úspěš-
nost chemické pleurodézy na základě míry celkové zánětlivé reakce organizmu, jež udává dy-
namika hodnot humorálních a buněčných zánětlivých parametrů jak v séru, tak v pleurálním 
výpotku. Soubor pacientů: V období 6/ 2008 až 12/ 2009 jsme aplikovali bio talek u 14 nemoc-
ných s maligním pleurálním výpotkem. Soubor tvořilo 10 mužů a 4 ženy průměrného věku 
71 let. Indikace k zařazení byla nutnost druhé a další hrudní punkce, zkracující se interval mezi 
intervencemi, prognóza předpokládané doby přežití > 3 měsíce a možnost operace v selek-
tivní plicní ventilaci. Metoda: Odběr pleurálního výpotku a krevního séra jsme prováděli ve 
12hodinových intervalech. První odběr peroperačně před aplikací bio talku, dále po dobu trvání 
ztrát z hrudního drénu větším než 150 ml za 24 hod. Doba hrudní drenáže byla 4 dny ± 1 den. 
Úspěšnost léčby jsme sledovali pomocí UZ vyšetření před odstraněním drénu, po dobu prvních 
3 měsíců vždy v intervalu 1 měsíc a dále po 3 a 6 měsících v závislosti na vývoji onemocnění. 
Výsledky: Pokud byl poměr hodnot pleurálního CRP (P-CRP) a sérového CRP (S-CRP) větší než 
60 %, k recidivám nedošlo, pokud byl jen okolo 30 %, výpotek recidivoval. Závěr: Sledování 
efektivity pomocí vzestupu CRP je jednoduché a pro praxi vhodné. Signifi kantní vzestup je 
v intervalu 24–48 hod. Z malého souboru plyne, že recidivující výpotky u mezoteliomu pleury 
jsou metodou neovlivnitelné. Dílčí výsledky v oblasti buněčné imunity ukazují, že zánětlivá 
reakce je časnější.
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Úvod
Recidivující pleurální výpotky předsta-
vují svízelnou komplikaci řady chorob. 
Jedná-li se o komplikace zánětlivých one-
mocnění plic a pleury, lze předpokládat, 
že po zvládnutí základní choroby dojde 
i k odeznění tvorby pleurálního výpotku. 
Nejčastěji se jedná o parapneumonické 
výpotky při zánětlivém postižení plic. In-
cidence těchto výpotků i přes dobře ve-
denou cílenou antibio tickou léčbu se po-
hybuje okolo 15 %.

Komplikovanější bývají výpotky, které 
se tvoří buď při primárním nádorovém 
postižení plic a pleury, nebo důsledkem 
metastatického postižení plicního pa-
renchymu, viscerální či parietální pleury.

Naší snahou, často bohužel jen pa-
liativní, je zamezit opakované tvorbě vý-
potku tím, že se eliminuje anatomický 
prostor mezi listy viscerální a parietální 
pleury. K tomu slouží řada metod od chi-
rurgického odstranění nástěnné pleury 
(pleurektomie) až po aplikaci různých 

chemických látek, např. colimicinu, tet-
racyklinu, bleomycinu, či talku nebo bio-
 talku. Cílem léčby je navození aseptické 
pleuritidy, která jako každá zánětlivá 
reakce vyvolá jak celkovou, tak i místní 
kaskádu zánětlivých reakcí [1].

Důsledkem toho je vytvoření ad-
heze obou listů pohrudnice se zánikem 
pleurálního prostoru. Nejefektivnější 
cestou aplikace se jeví užití videotora-
koskopie, při které jednak můžeme před 
vlastní aplikací látky odebrat celou řadu 
bio logického materiálu pro případné 
upřesnění diagnostiky základní choroby, 
jednak příslušnou chemickou látku cí-
leně aplikovat. I přesto nebývá léčba při-
bližně u 20 % pacientů z mnoha důvodů 
úspěšná.

Materiál a metodika
Za 18 měsíců jsme ošetřili 14 nemocných 
(10 mužů a 4 ženy) s průměrným věkem 
71 let, kteří byli v různé etapě adjuvantní 
chemoterapie nebo radioterapie (tab. 1). 
Kritériem zařazení nemocného k torako-
skopickému výkonu byla recidiva výpo-
tku po druhé a další punkci, zkracující 
se interval mezi punkcemi a cytologický 
průkaz maligních buněk v punktátu. 
Důležitá je prognóza předpokládané 
doby přežití, která by měla být min. 
3 měsíce.

Aplikaci bio talku jsme provedli po-
mocí videotorakoskopie v doporučo-
vané dávce 5 g [2]. Insuflace bio talku 

Summary
Backgrounds: Recurrent pleural eff usion occured in 10% of cancer patients. Repeated thoracocentesis or drainage may be complicated by pne-
umothorax, haemothorax or pleural cavity infection. Thoracoscopic talc poudrage is one of the most eff ective pleurodesis technique in patients 
with malignant pleural eff usions. The eff ectiveness of such pleurodesis is reaching the 70 to 90%. This surgical approach also allows to take a 
biopsy for histological verifi cation of the process. An eff ort to predict the success rate of chemical pleurodesis on the basis of the body’s general 
infl ammatory reaction rate, which is determined by the dynamics of values of humoral and cellular infl ammatory parameters in both serum and 
in pleural eff usion. Patients: In the period 6/2008–12/2009 we applied biotalcum to 14 patients with malignant pleural eff usions. The group of pa-
tients consisted of 10 male patients and 4 female patients of average age 71 years. Indication to include patients in the group was a second or fur-
ther thoracic puncture, shortening of the interval between interventions, estimated time of survival > 3 months and the possibility of operation 
under selective pulmonary ventilation. Method: We performed the collection of pleural eff usion and blood serum at 12-hour intervals. The fi rst 
collection was performed preoperatively before biotalcum application, and then during the time of losses from thoracic drainage bigger than 
150 ml in 24 hours. The duration of thoracic drainage was 4 days ± 1 day. The success of the treatment was observed by ultrasound scan before 
drainage removal; during the fi rst three months always at intervals of 1 month and then after 3 and 6 months, depending on the progression of 
a disease. Results: No reccurence occured when the P-CRP (pleural) and S-CRP (serum) ratio exceeded 60 % during the fi rst 48 hours after pleuro-
desis. On the other hand, when the ratio fall bellow 30-35 %, the eff usion relapsed frequently. Conclusion: The P-CRP/S-CRP ratio as a promising 
marker of talc pleurodesis eff ectiveness and monitoring both P-CRP and S-CRP levels is inexpensive and acceptable method for clinical practice. 
The pleural eff usion caused by malignant mesothelioma appeares to be resistant to talc pleurodesis.

Key words
malignant pleural eff usion – thoracoscopy – biotalcum – CRP

Tab. 1. Soubor nemocných v sledovaném období. 

Pohlaví Věk Dg Strana ∑ punkcí

M 78 GIT levá 4
M 74 GIT levá 3
F 82 ovarium pravá 6
M 66 GIT levá 4
F 48 mamma levá 3
M 78 Hodgkin pravá 5
M 77 GIT levá 4
F 74 mamma levá 4
M 77 mezoteliom levá 5
M 69 GIT pravá 4
F 54 mamma levá 4
M 82 GIT levá 6
M 62 mezoteliom levá 3
M 69 mezoteliom pravá 5
Průměr 70,7   4,3

M (male) – muž, F (female) – žena
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V této skupině 3 nemocných byl 
poměr P-CRP ku S-CRP menší než 30 % 
(graf 3). Množství výpotku v pleurální 
dutině v čase sledování udává tab. 2.

Diskuze
Kontinuální tvorba výpotků způsobuje 
nemocnému metabolický a minerálový 
rozvrat, který se nejen spolupodílí na 

kému poklesu v čase sledování, i když 
poměr P-CRP/ S-CRP dosahoval 32 % 
(graf 2).

V druhé skupině 3 nemocných jsme ve 
dvou případech museli provést opako-
vané intervence hrudní punkcí i hrudní 
drenáží. Třetí nemocný zemřel po 2 mě-
sících na progresi základní maligní 
choroby.

do pleurální dutiny se provádí jednodu-
chým zařízením pomocí portu 10 mm, 
kterým se před ukončením výkonu za-
vede hrudní drén. Používali jsme sili-
konový drén 28 F, jenž byl fi xován po-
mocí převlečeného kroužku k pokožce 
nemocného. Tato fi xace nám umožňuje 
snadnější manipulaci –  povytahování –  
v průběhu léčby. Drén byl vždy napojen 
na uzavřený drenážní systém s možností 
navození kontrolovaného podtlaku. Po 
celou dobu založené drenáže jsme udr-
žovali kontrolovaný podtlak do hod-
noty –  20 cm H

2
O. V počátku léčby –  

první 4 hod po výkonu –  byl systém 
napojen jen na spádovou drenáž a až 
poté jsme postupně v průběhu dalších 
4 hod zapojili aktivní odsávání. Tento al-
goritmus je poměrně důležitý jako pre-
vence vzniku možné komplikace –  reex-
panzního plicního edému.

Odběr pleurálního výpotku a krevního 
séra jsme prováděli ve 12hodinových 
intervalech vždy v 6.00 a 18.00 hod. 
První odběr peroperačně před aplikací 
bio talku a další po dobu trvání odpadů 
z hrudního drénu v množství 150 ml 
a více za 24 hod. Průměrná doba hrudní 
drenáže byla 4 dny ± 1 den.

Úspěšnost a efektivitu léčby jsme sle-
dovali pomocí UZ vyšetření pleurální du-
tiny standardně přístrojem Toshiba Xario 
s použitím konvexní sondy 2– 5 MHz, a to 
před odstraněním hrudní drenáže, po 
dobu prvních 3 měsíců vždy v intervalu 
1 měsíc a dále po 3 a 6 měsících v zá-
vislosti na vývoji základního maligního 
onemocnění.

Výsledky
U všech nemocných došlo k vzestupu 
sledovaných parametrů S-CRP i P-CRP. 
Maximum hodnot bylo v období 
12– 48 hod. Na základě výsledků jsme 
soubor rozdělili podle poměru P-CRP 
(pleurální C- reaktivní protein) ku S-CRP 
(sérový C- reaktivní protein) do 2 sku-
pin. V první skupině 11 nemocných 
došlo k výraznému vzestupu hodnot 
CRP v pleurálním výpotku tak, že poměr 
P-CRP ku S-CRP byl větší než 60 % (graf 
1). Recidivu výpotku jsme zaznamenali 
3krát, a to v průběhu 2. a 3. měsíce sle-
dování. Ukázalo se, že u těchto 3 nemoc-
ných došlo po počátečním vzestupu 
P-CRP v průběhu 24–36 hod k jeho prud-
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Graf 1. Závislost průměrných hodnot S-CRP a P-CRP při úspěšně vyvolané pleurodéze.

S-CRP – sérový C-reaktivní protein, P-CRP – pleurální C-reaktivní protein 
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Graf 2. Závislost průměrných hodnot S-CRP a P-CRP při recidivě výpotku.

S-CRP – sérový C-reaktivní protein, P-CRP – pleurální C-reaktivní protein
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mocných s výrazně oslabenou imuni-
tou buď důsledkem vlastní maligní cho-
roby, nebo i v důsledku chemoterapie či 
radioterapie.

Příčinou tvorby výpotku je až v 77 % pří-
padů malignita [3]. Průkaz maligního cha-
rakteru výpotku může být první manifes-
tací malignity. Z výše uvedeného vyplývá 
nutnost rozdělení výpotků na maligní 
a paramaligní. Paramaligní výpotek není 
způsoben maligním pleurálním rozse-
vem, ale jeho vznik je v přímé souvislosti 
nejčastěji s primárním plicním nádorem 
nebo maligním onemocněním mezihrudí 
a má transsudativní charakter [4]. V těchto 
případech se ani nedoporučuje provádět 
cytologii punktátu [5]. U ostatních výpo-
tků, které mají vždy charakter exsudátu, 
je nutné vyvinout veškerou snahu pro-
kázat jejich skutečný původ. Například 
v sérii 96 pacientů, kteří měli maligní vý-
potek, byla u 44 (46 %) jeho detekce prv-
ním znakem přítomnosti karcinomu [6]. 
Výsledky rozboru rozsáhlých studií uka-
zují, že hlavní příčinou maligního výpo-
tku jsou metastázy nádorů plic, prsů, 
vaječníků, žaludku a lymfomy [7]. Tři čtvr-
tiny diagnóz maligních výpotků připadají 
na karcinom plic, prsu a lymfom [8]. Kar-
cinom prsu je celkově druhou nejčastější 
příčinou tvorby maligní pleurální efuze. 
Uvádí se, že u 7–11 % pacientů s karcino-

hrudními punkcemi může dojít k řadě 
iatrogenních komplikací, jako např. 
vznik pneumotoraxu. Není ani vzác-
ností vznik hemotoraxu při poranění 
interkostálních cév u často kachektic-
kých onkologických nemocných. Hrozí 
také zavlečení infekce do pleurálního 
prostoru se vznikem empyému u ne-

rozvoji kachexie, ale postupně kompri-
muje plicní parenchym. Důsledkem toho 
je nárůst dušnosti. Pokud komprese pa-
renchymu trvá delší dobu, dochází ke 
vzniku plicní atelaktázy a nemocný je 
ohrožován vznikem zánětlivého one-
mocnění plicního parenchymu. Opa-
kovanými jednorázovými evakuacemi 

Tab. 2. Množství tekutiny při UZ kontrolách (ml). 

Pohlaví Věk HD-ex 1. měsíc 2. měsíc 3. měsíc 6. měsíc 12. měsíc 18. měsíc

M 78 ≥ 200 200 ?? 500 450 350 ??

M 74 250 ≥ 300 350 ≤ 400 400 ≤ 450 300
F 82 ≥ 250 ≥ 350 400 ?? ≤ 400 350 300

M 66 ≥ 250 ≥ 350 ≥ 350 ≥ 400 ≥ 350 350 ??
F 48 ≥ 150 200 150 ≤ 200 200 xx xx

M 78 300 350 350 300 ≥ 450 ≤ 450 ??
M 77 ≥ 400 ≥ 350 250 ≥ 300 ?? 400 ??

F 74 350 450 ≤ 600 1 200* xx xx xx
M 82 ≥ 350 ≥ 550 1 600* 300 300 200 xx

M 69 350 300 700 500 ≤ 500 500 xx
F 54 ≥ 400 ≤ 700 1 200* ?? ≤ 700 xx xx

M 77 450 ?? + + + + +

M 62 ≥ 400 800 1 600* 1 000 1 700* ≥ 700* ≤ 700
M 69 500 ≥ 700* ≤ 500 ?? 650 ≥ 700* ≤ 500

M (male) – muž, F (female) – žena, HD-ex – objem výpotku v době ukončení drenáže, ?? – na kontrolu se nedostavil, + – exitus letalis, 
* – nová hrudní intervence (punkce, drenáž), xx – v průběhu monitor.
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Graf 3. Závislost průměrných hodnot S-CRP a P-CRP při neúspěšně vyvolané pleurodéze.

S-CRP – sérový C-reaktivní protein, P-CRP – pleurální C-reaktivní protein
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zraku můžeme dobře evakuovat veške-
rou tekutinu uloženou ve srůstech, jed-
nak práškovou formu látky lze lépe dis-
tribuovat v celém pleurálním prostoru. 
Indikace nemocných vhodných k na-
šemu zákroku je v kompetenci onko-
loga, který vždy musí stanovit prognózu 
nemocného a také anesteziologa, jenž 
musí zvážit únosnost selektivní plicní 
ventilace.
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kové zánětlivé reakce organizmu, jež 
udává dynamika hodnot humorálních 
a buněčných zánětlivých parametrů jak 
v séru, tak v pleurálním výpotku. Z prv-
ních výsledků studie se zdá, že sledo-
vání efektivity pomocí vzestupu CRP 
jako jednoho z parametrů zánětlivé 
reakce organizmu je jednoduché a pro-
spěšné. Efekt signifi kantního vzestupu 
se ale dostavuje s určitou latencí. Další 
dílčí výsledky naší pilotní studie v ob-
lasti buněčné imunity ukazují, že zánět-
livá reakce je časnější a přesněji deteko-
vatelná, a to i s ohledem na různé příčiny 
vzniku recidivujících výpotků. Naším 
cílem je vytvoření algoritmu sledování 
buněčné odpovědi tak, abychom mohli 
úspěšnost léčby predikovat přesněji 
a dříve.

Z našeho malého souboru také plyne, 
že recidivující výpotky u maligní formy 
mezoteliomu pleury jsou touto metodou 
léčby pravděpodobně neovlivnitelné.

Jistě lze polemizovat o tom, zda ne-
stačí aplikovat látku ve vodném roz-
toku zavedeným hrudním drénem. Tak 
se v řadě případů postupuje, i když účin-
nost navozené pleurodézy oproti naší 
metodě je zhruba poloviční. Vysvětlu-
jeme si to tím, že jednak pod kontrolou 

mem prsu postihne v průběhu choroby 
metastatický rozsev na pleuru. Z těchto 
pacientů je ve 43 % výpotek první mani-
festací choroby [9].

Hlavní mechanizmy tvorby výpotku 
u maligního onemocnění:
• přímá invaze pleurálního povrchu ma-

ligním procesem díky hematogen-
nímu, lymfatickému nebo kontinuál-
nímu šíření malignity;

• invaze nádoru do lymfatického sy-
stému, zejména do mediastinálních 
a hilových uzlin s blokádou lymfatické 
cirkulace;

• obstrukce bronchu maligním nádorem 
se vznikem atelektázy a s tvorbou vý-
potku „e vacuo“;

• nádorová stenóza bronchu vyvolá vznik 
obstruktivní pneumonie či pneumoni-
tidy s tvorbou reaktivního výpotku;

• dráždivý vliv radio-  nebo chemote-
rapie na pleuru s následnou tvorbou 
exsudátu;

• hypoproteinemie či srdeční selhávání 
v souvislosti s terapií anebo celkovým 
stavem pacienta.

Závěr
Snahou je předpovědět úspěšnost che-
mické pleurodézy na základě míry cel-
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 PŮVODNÍ PRÁCE

Nízkodávková rádioterapia v liečbe 
plantárnej fasciitídy

Low- Dose Radiotherapy in the Treatment of Plantar Fasciitis

Hajtmanová E.1, Kinclová I.1, Kostková Ľ.1, Hajtman Andrej2, Péč M.3

1 Onkologické centrum, Martinská fakultná nemocnica, Martin, Slovenská republika
2 Súdno- lekárske pracovisko Úradu pre dohľad nad zdravotnou starostlivosťou, pobočka Martin, Slovenská republika
3 Ústav lekárskej bio lógie JLF UK Martin, Slovenská republika

Súhrn
Cieľ: Vyhodnotenie analgetického efektu nízkodávkovej rádioterapie v liečbe plantárnej fas-
ciitídy. Analýza prognostických faktorov liečby. Metódy: V retrospektívnej analýze bolo sledo-
vaných 273 pacientov. Hodnotili sme analgetický efekt I. a II. série liečby s režimom celkovej 
dávky žiarenia 4,0 Gy, s dávkou na frakciu 1,0 Gy, aplikovanú 2– 3krát za týždeň. Interval sle-
dovania liečebnej odpovede bol 3 mesiace. Súčasne sme v 323 prípadoch plantárnej fasci-
itídy hodnotili prognostické faktory: vek, pohlavie pacientov a trvanie bolesti pred liečbou. 
Výsledky: Analgetický efekt celkovej dávky 4,0 Gy bol po I. sérii liečby 55,7 % a po II. sérii liečby 
74,8 %. Výsledky boli porovnateľné s publikovanými údajmi. Z hodnotených prognostických 
faktorov malo signifi kantný vplyv na liečbu trvanie bolesti kratšie ako 6 mesiacov. Vplyv veku 
bol tiež signifi kantný, s benefi tom vo vekovej skupine pacientov mladších ako 50 rokov. Záver: 

Získané výsledky potvrdzujú dobrý analgetický efekt dávkového režimu aplikovaného v našej 
skupine 273 pacientov. Z analýzy hodnotenia prognostických faktorov vyplýva vyšší benefi t 
liečby v akútnom štádiu plantárnej fasciitídy. U mladých pacientov je však nutné zvažovať po-
tenciálne riziká rádioterapie oproti iným liečebným alternatívam.

Kľúčové slová
plantárna fasciitída –  nízkodávková rádioterapia –  prognostické faktory

Summary
Backgrounds: To evaluate the analgesic eff ect of low-dose radiotherapy in the treatment of 
plantar fasciitis and to analyse prognostic factors. Patients and Methods: Retrospective analysis 
was used in the assessment of the analgesic eff ect after the 1st and 2nd series of low-dose 
radiotherapy. The treatment regime of 273 patients included total dose of 4.0 Gy, with fraction 
dose 1.0 Gy, received 2– 3 times a week. Recommended follow-up was 3 months. In 323 cases 
of plantar fasciitis, prognostic factors (age, sex and pain duration before treatment) were eva-
luated. Results: Analgesic eff ect of total dose of 4.0 Gy was 55.7% after the 1st series and 74.8% 
after the 2nd series. The results are comparable to published results. Pain duration before treat-
ment shorter than 6 months had a signifi cant eff ect on the treatment. Age was also a signifi cant 
prognostic factor, with benefi ts in the group of patients younger than 50 years. Conclusion: 

Results confi rm the advantageous analgesic eff ect of the dose regime received by our group 
of 273 patients. Analysis of prognostic factors shows greater benefi t of treatment in the acute 
stage of plantar fasciitis. When treating young patients, however, the possible risks of radiothe-
rapy should be considered compared to other treatment modalities.
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plantar fasciitis –  low-dose radiotherapy –  prognostic factors
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Úvod
Plantárna fasciitída je jednou z najčastej-
ších príčin bolestí v oblasti pätnej kosti. 
Bolestivý syndróm pätnej kosti popísal 
už v roku 1900 nemecký chirurg Plettner. 
Ako prvý použil anatomický termín „Kal-
kaneussporn“. Vo svojej rádio- morfolo-
gickej štúdii opísal exostózu pätnej kosti 
v plantárnej oblasti a označil ju ako plan-
tárna pätná ostroha –  „plantar heel spur“ 
[1]. Pre synonymicky používané pojmy –  
plantárna ostroha alebo syndróm os-
trohy pätnej kosti,  „heel spur syndrom“ 
(HSS) – bol v anglo- amerických krajinách 
zaužívaný termín plantárna fasciitída –  
„plantar fasciitis“ [2].

Bolesť pätnej kosti –  kalkaneodýnia – sa 
objavuje asi od 8. roku života až do nesko-
rého veku. Maximum výskytu je v stred-
nom veku, u pacientov nad 40 rokov. Bo-
lesti sa prejavujú na rôznych miestach 
päty a môžu byť spôsobené príčinami 
zápalovými, metabolickými, neurogén-
nymi, útlakovými alebo degeneratív-
nymi. V detskom veku vznikajú spon-
tánne v súvislosti s rastovým vývojom 
spojivového tkaniva. V dospelom veku 
sa vyskytujú prevažne ako dôsledok de-
generatívnych zmien [3].

Najčastejšou príčinou bolesti pätnej 
kosti u dospelých je plantárna fasciitída, 
tendinitída Achillovej šľachy a retrokal-
kaneálna burzitída. Ďalšími príčinami 
môžu byť syndróm tarzálneho tunela, 
atrofi a tukového vankúšika pod pätnou 
kosťou, únavová zlomenina pätnej kosti, 
zlomenina spôsobená kostnou cystou, 
primárnym zhubným nádorom pätnej 
kosti alebo metastázou. Menej častou 
príčinou kalkaneodýnie je osteomyeli-
tída pätnej kosti, systémové zápalové 
ochorenia kĺbov, séronegatívna spondy-
lartropatia, ankylozujúca spondylitída, 
psoriatická artritída, reaktívna artritída 
a artritída pri nešpecifi ckom črevnom zá-
pale. Reumatoidná artritída môže posti-
hovať pätnú kosť a priľahlé štruktúry, ale 
izolovaná bolesť päty je v tomto prípade 
neobvyklá, lebo postihnutie chodidla je 
už prejavom pokročilej choroby [4].

Plantárna fasciitída je najčastejšou prí-
činou kalkaneodýnie dospelých. Je spô-
sobená opakovaným neúmerným za-
ťažovaním alebo náhlym preťažením 
inzercie plantárnej fascie na pätnú kosť 
[5]. Napriek tomu, že termín fasciitída 

označuje zápal, najnovší výskum ukázal, 
že sa jedná o nezápalový degeneratívny 
proces, myxoidnú degeneráciu a frag-
mentáciu plantárnej fascie. Vhodnejším 
označením by malo byť „plantárna fas-
cióza“ [6]. Typickým prejavom plantár-
nej fasciitídy je postupný vznik bolesti 
v plantárnej oblasti, ktorá sa zhoršuje 
pri prvých krokoch typicky ráno, alebo 
po dlhšom sedení. Vo väčšine prípadov 
je bolesť spojená s patologickou exos-
tózou v oblasti proximálnej plantárnej 
fascie, označovanou ako ostroha pätnej 
kosti –  calcar calcanei [7]. Exostózy pät-
nej kosti boli zistené aj u asymptoma-
tických osôb, sú nešpecifické, a preto 
sa nemôžu považovať za jednoznačnú 
príčinu bolestí pätnej kosti [8]. Dôležitú 
úlohu v patogenéze exostózy hrá chro-
nické poškodenie alebo kontinuálna 
mikrotrauma v oblasti inzercie plantár-
nej aponeurózy. Chronické poškodenie 
spôsobuje zníženie elasticity chrupavky 
v mieste inzercie, jej trhliny s inváziou 
mezenchymálnych buniek a tvorbu ja-
zvovitého tkaniva s následnou osifi ká-
ciou [1]. Za hlavnú príčinu stimulácie 
rastu exostózy sa považuje kombiná-
cia tlaku telesnej váhy a trakčných me-
chanizmov [9]. Z uvedeného vyplýva, že 
bolesť pätnej kosti je spôsobená kom-
bináciou viacerých klinických entít. Pre 
zmätok v terminológii bol navrhnutý 
Bartoldom [10] v roku 2003, podobne 
ako v minulosti Plettnerom, názov „plan-
tar heel pain syndrome“ (PHPS).

Plantárna fasciitída patrí medzi boles-
tivé stavy pohybového aparátu, ktoré 
dokážu postihnutého nadlho vyradiť 
z bežných fyzických aktivít. V prípade 
neúspešnej liečby prebieha často pod 
obrazom syndrómu chronickej nepo-
tlačiteľnej bolesti s ďalekosiahlymi psy-
chosociálnymi dopadmi. V liečbe plantár-
nej fasciitídy sa uplatňujú rôzne liečebné 
postupy. Okrem redukcie telesnej hmot-
nosti v prípadoch obezity sú to ortézy, 
individuálne vytvarované vložky do to-
pánok, rôzne typy fyzioterapie a elekt-
rofyzikálnej liečby, lokálna infi ltrácia ste-
roidmi alebo anestetikami, perorálne 
nesteroidné antireumatiká, iontoforéza, 
laser a ultrazvuková terapia. V poslednej 
dobe sú to extrakorporálne nárazové Ma-
chove vlny (extracorporeal shock wave 
therapy – ESWT). Chirurgická interven-

cia indikovaná pri refraktérnych stavoch 
so syndrómom chronickej bolesti je však 
zaťažená vysokým rizikom kompliká-
cií. Napriek širokej škále uplatňovaných 
liečebných metód však žiadna z nich ne-
priniesla presvedčivé výsledky [11].

Nenádorová nízkodávková rádiotera-
pia je liečbou voľby plantárnej fasciitídy. 
Početné retrospektívne štúdie potvrdili 
analgetický efekt nízkych dávok rádiote-
rapie u 65–90 % pacientov [12]. V indi-
kovaných prípadoch je nízkodávková 
rádioterapia efektívnou liečebnou metó-
dou s nízkym rizikom vedľajších účinkov. 
Je tiež ekonomicky relatívne výhodná.

Základné zásady nenádorovej rádiote-
rapie sú: aplikovať čo najmenšiu a zá-
roveň najefektívnejšiu jednotlivú a cel-
kovú dávku žiarenia, zvažovať indikáciu 
ožiarenia veľkými poľami, použiť jed-
noduché techniky ožarovania, oriento-
vať zväzok žiarenia smerom od trupu 
pacienta a od rádiosenzitívnych orgá-
nov (štítna žľaza, gonády, očná šošovka), 
v prípade potreby používať individuálnu 
úpravu tvaru ožarovaných polí, použí-
vať ochranné prostriedky (hlavne u RTG 
terapie, napr. olovené krytie testes, olo-
vený límec na oblasť krku, olovenú zá-
steru na oblasť panvy), vek pacienta by 
mal byť vyšší ako 40 rokov [13]. U mla-
dých pacientov je nutné zvážiť riziká ne-
žiaducich účinkov žiarenia oproti iným 
liečebným alternatívam [14].

Nenádorovú rádioterapiu odporúča 
odborník iného odboru, v prípade plan-
tárnej fasciitídy napríklad ortopéd, reha-
bilitačný lekár alebo reumatológ. Indiká-
ciu však potvrdzuje radiačný onkológ, 
ktorý berie do úvahy absolútne i rela-
tívne kontraindikácie liečby ionizujúcim 
žiarením [13].

Absolútne kontraindikácie nenádoro-
vej rádioterapie sú: nejasná a neoverená 
diagnóza, kožné zmeny v ožarovanom poli
spôsobené aplikáciou dráždivých látok 
alebo poškodením kože (poleptanie, po-
pálenie, omrzliny), miestna infi ltrácia kor-
tikoidmi menej ako 4 týždne pred rádiote-
rapiou, ožarovanie imobilných pacientov 
v oblasti ohrozenej vznikom dekubitov, 
predchádzajúca rádioterapia v rovna-
kej lokalizácii, ak nie sú spoľahlivé údaje 
o spôsobe ožarovania a dávke žiarenia, 
tehotenstvo, hematologické ochorenia, 
ožarovanie detí a mladistvých.
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cyklu alebo v prípadoch nepravidelného 
menštruačného cyklu bola poučená 
o tom, že nie je možné vylúčiť tehoten-
stvo, a teda i riziko radiačného poškode-
nia plodu. V uvedených prípadoch sú-
hlasila väčšina z poučených so zmenou 
termínu liečby. Ostatné pacientky pod-
písali súhlas, že vedome absolvujú liečbu 
aj napriek tomuto riziku.

Interval zhodnotenia analgetického 
účinku liečby bol 3 mesiace. V prípade 
pretrvávania bolesti bola indikovaná 
II. séria nenádorovej rádioterapie za do-
držania tých istých podmienok liečby. 
V torpídnych prípadoch bola u pacien-
tov po ďalšom trojmesačnom intervale 
aplikovaná III. séria liečby. Nenádorová 
rádioterapia bola obmedzená celkove 
na tri ožarovacie série na tú istú oblasť.

Zdrojom žiarenia bol ožarovací prístroj 
Cesiotherax 3N, ktorý využíva izotop 
cézia –  137Cs. Pacienti boli ožarovaní 
v stabilizovanej polohe na boku. Olo-
vené tienenie bolo umiestnené na ob-
lasť štítnej žľazy a oblasť malej panvy –  
gonád. Ožarovanie bolo realizované 
jedným priamym poľom bez simulá-
cie, vzdialenosť SSD (vzdialenosť od 
zdroja po povrch kože) bola 40 cm. Oža-
rovaný objem bol ohraničený na plan-
tárnu oblasť pätnej kosti s úponom 
plantárnej fascie a dorzálnu oblasť pät-
nej kosti s úponom Achillovej šľachy 
(obr. 1). Rozmer ožarovacieho poľa bol 
v priemere 10 × 8 cm, ožarovaný objem 
bol priemerne 480 cm3. Celková dávka 
žiarenia počítaná do stredu pätnej kosti 
(2,5– 3,5 cm od povrchu kože) bola 4,0 Gy 
s dávkou na frakciu 1,0 Gy, aplikovanou 
2– 3krát v týždni.

Celkove bol analyzovaný súbor 
323 prípadov plantárnej fasciitídy, z toho 
158 vpravo a 165 vľavo. U 50 pacientov 
boli liečené obe päty súčasne.

Priemerné trvanie bolestí pred nená-
dorovou rádioterapiou bolo 7 mesiacov 
(od 1 mesiaca do 2 rokov). 168 pacien-
tov udávalo trvanie bolestí ≤ 6 mesiacov 
a 105 viac ako 6 mesiacov.

Z celkového počtu len 4 % pacientov
nedostali pred ožarovaním žiadnu liečbu.
Ostatní pacienti absolvovali jednu alebo 
viac liečebných metód: obstrek lokál-
nym anestetikom/ steroidom, magneto-
terapiu, iontoforézu, elektroliečbu, laser-
terapiu, rázové vlny, p.o. antifl ogistiká, 
lok. gély a maste.

Kritériom indikácie nízkodávkovej rá-
dioterapie bolo fyzikálne vyšetrenie, 
röntgenové vyšetrenie chodidla a dodr-
žanie absolútnych kontraindikácií liečby. 
Pacienti boli informovaní o charaktere, 
spôsobe liečby a jej možných vedľajších 
účinkoch, čo potvrdili podpisom infor-
movaného súhlasu. Zvláštna pozornosť 
bola venovaná ženám vo fertilnom veku. 
Každá pacientka bola poučená o dôle-
žitosti presného určenia dňa jej men-
štruačného cyklu (ako prvý deň cyklu 
sa počíta prvý deň menštruačného kr-
vácania) v čase začatia liečby žiarením. 
Po 10. dni pravidelného menštruačného 

Relatívne kontraindikácie nenádoro-
vej rádioterapie sú: ožarovanie osôb pra-
cujúcich s ionizujúcim žiarením, ožiare-
nie po predchádzajúcej nenádorovej 
rádioterapii na inom pracovisku [15].

Každý pacient je plne informovaný 
o spôsobe aplikovanej liečby, o prípad-
ných možných akútnych a neskorých ne-
žiaducich účinkoch nízkodávkovej rá-
dioterapie a podpisuje informovaný 
súhlas s liečbou.

Materiál a metódy
Nenádorová rádioterapia má v Martin-
skej fakultnej nemocnici dlhoročnú tradí-
ciu. Prvé záznamy o využití röntgenového 
žiarenia na liečbu neonkologických ocho-
rení sú z 20. rokov minulého storočia. Do 
roku 2009 bolo podľa archivovaných zá-
znamov liečených 62 056 pacientov, ktorí 
absolvovali 184 163 liečebných sérií.

Sledovaní pacienti boli v Onkologic-
kom centre Martinskej fakultnej ne-
mocnice (OC MFN) liečení nízkodávko-
vou rádioterapiou v čase od februára 
do novembra 2007. Z celkového počtu 
273 liečených pacientov bolo 60 mužov 
a 213 žien. Priemerný vek liečených bol 
56 rokov (od 38 do 92 rokov) (graf 1). Pa-
cientom odporučil liečbu žiarením naj-
častejšie ortopéd, rehabilitačný lekár, 
reumatológ, chirurg a obvodný lekár.

Obr. 1.  Možnosti určenia cieľového ob-

jemu (upravené podľa Micke et al [11]).
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Graf 1. Histogram veku pacientov v čase liečby.



NÍZKODÁVKOVÁ RÁDIOTERAPIA V LIEČBE PLANTÁRNEJ FASCIITÍDY

Klin Onkol 2010; 23(2): 104–110 107

nách je však spojená so značným skep-
ticizmom [16]. Dôvodom je skutočnosť, 
že aj napriek dobrým liečebným vý-
sledkom dlhodobo chýbajú prospek-
tívne klinické štúdie s významnou úrov-
ňou dôkazu a obava z vedľajších účinkov 
liečby, zvlášť u mladých pacientov [17]. 
V roku 1995 bola v Nemecku spolu so 
spoločnosťou German Radiation Onco-
logy Society založená pracovná skupina 
German Working Group on Radiothe-
rapy of Benign Diseases, ktorej cieľom 
bolo vypracovať liečebné odporúčania 
nenádorovej rádioterapie [18]. V roku 
1999 boli pre jednotlivé diagnózy sta-
novené úrovne dôkazu a stupne odpo-
rúčania liečby vychádzajúce z medziná-
rodnej škály „evidence based medicine“ 
[19– 20]. Na ESTRO konferencii v Nice 
z roku 2005, venovanej rádioterapii ne-
nádorových ochorení, došlo k zhode 
v rozdelení jednotlivých diagnóz do 
troch kategórií:
A –   dostatočný dôkaz, akceptácia indiká-

cie na obvyklom základe,
B –   dôkaz je nejednoznačný, indikácia je 

len v súvise s klinickým dôkazom,
C –   dôkaz je nedostatočný, indikácia je 

neprijateľná na obvyklom základe.

Do kategórie A bola zaradená nízko-
dávková rádioterapia plantárnej fas-
ciitídy len pre pacientov vo vyššom veku 
( > 50 rokov ), v prípadoch zlyhania iných 
liečebných metód. Pre mladších pacien-
tov bola nenádorová rádioterapia plan-
tárnej fasciitídy zaradená do kategórie B. 
Dôvodom bolo nedostatočné porovna-
nie analgetickej liečby lokálnymi ste-
roidnými obstrekmi a nízkodávkovej rá-
dioterapie [21].

Plantárna fasciitída patrí medzi najčas-
tejšie diagnózy liečené v Onkologickom 
centre Martinskej fakultnej nemocnice 
nenádorovou rádioterapiou. Analgetický 
efekt nízkodávkovej rádioterapie po 
prvej sérii liečby bol v našej skupine po-
rovnateľný s výsledkom skupiny Miszc-
zyka et al [22], ktorí hodnotili ústup bo-
lesti u 52 % prípadov. Opačný efekt liečby 
ako v našej skupine publikovali Mücke et 
al [1]. Analgetický efekt I./ II. série liečby 
bol 69,7 %/ 32,2 % prípadov. Vysvetľujú 
to pravdepodobne nevhodným výbe-
rom pacientov sledovanej skupiny. Anal-
getický efekt bol hodnotený v tejto re-

bolo uskutočnené po troch mesiacoch 
od podania prvej série ožarovania. Sle-
dované boli prognostické faktory –  dĺžka 
trvania bolesti, vek a pohlavie pacientov 
(tab. 1). Dĺžka trvania bolestí pred lieč-
bou bola významným prognostickým 
faktorom úspešnosti liečby. Pri anam-
néze bolesti dlhšej ako šesť mesiacov 
bola úspešnosť 33,6 % prípadov fascii-
tídy v porovnaní s 70,8 % pri anamnéze 
bolesti ≤ 6 mesiacov (p < 0,001). U pa-
cientov mladších ako 50 rokov bola 
úspešnosť 69,4 % prípadov porovnaní 
s 51,8 % úspešnosťou u starších pacien-
tov (≥ 50- roční) (p = 0,008). Pohlavie pa-
cientov nemalo signifi kantný vplyv na 
analgetický efekt (p = 0,142).

Pacienti ≥ 50 rokov

V súvislosti s nižšou pravdepodobnos-
ťou neskorých vedľajších účinkov sme 
hodnotili súbor prípadov plantárnej 
fasciitídy u pacientov ≥ 50 rokov. V sú-
bore 251 prípadov s kratším trvaním bo-
lesti ako šesť mesiacov bola po troch 
mesiacoch od I. série úspešnosť 66,0 % 
oproti 31,7 % u pacientov s chronic-
kou bolesťou (viac ako šesť mesiacov) 
(p < 0,001).

Diskusia
Nízkodávková rádioterapia je efektív-
nou liečbou syndrómu bolestivej päty. 
Využíva sa hlavne v Nemecku, kde 
má asi 100- ročnú tradíciu, a v štátoch 
strednej a východnej Európy. V sever-
nej Európe a anglo- amerických kraji-

Štatistická analýza

Analgetický účinok liečby bol vypočí-
taný pomocou Kaplan- Meierovej me-
tódy ako krivka času do vzniku udalosti 
(za udalosť sa považuje pretrvávanie, 
resp. návrat bolesti). Vplyv prognostic-
kých faktorov na úspešnosť liečby bol 
vyhodnotený pomocou Mantel- Co-
xovho log-rank testu. Všetky p- hodnoty 
boli výsledkom týchto štatistických tes-
tov, za štatisticky významné boli pova-
žované hodnoty p < 0,05. Na spracova-
nie a štatistickú analýzu všetkých údajov 
bola využitá aplikácia SPSS/ PC Software 
package, verzia 17.0.

Výsledky
Úspešnosť liečby

Z celkového počtu 323 prípadov plan-
tárnej fasciitídy bol po prvej sérii liečby 
nízkodávkovou rádioterapiou dosiah-
nutý analgetický účinok u 180 prípadov. 
Úspešnosť liečby po troch mesiacoch 
od podania prvej série bola podľa Kap-
lan- Meierovej analýzy 55,7 %.

V prípade pretrvávania bolesti bola 
v súbore 143 sledovaných prípadov po-
daná II. séria nízkodávkovej rádiotera-
pie. Úspešnosť liečby v tomto súbore 
bola po 3 mesiacoch od podania II. série 
74,8 %. Porovnanie I. a II. série pomocou 
log-rank testu ukázalo, že II. séria bola 
úspešnejšia (p < 0,001).

Analýza prognostických faktorov

Zhodnotenie prognostických faktorov, 
ktoré mali vplyv na analgetický účinok, 

Tab. 1. Analýza prognostických faktorov.

Prognostický faktor Úspešnosť liečby (%) (kontrola)

Vek 
< 50 rokov 69,4 % (3 mesiace)
≥ 50 rokov 51,8 % (3 mesiace)
log-rank test: p = 0,008 

Trvanie bolestí pred liečbou 
≤ 6 mesiacov 70,8 % (3 mesiace)
> 6 mesiacov 33,6 % (3 mesiace)
log-rank test: p < 0,001  

Pohlavie 
muž 63,4 % (3 mesiace)
žena 53,6 % (3 mesiace)
log-rank test: p = 0,142 



108

NÍZKODÁVKOVÁ RÁDIOTERAPIA V LIEČBE PLANTÁRNEJ FASCIITÍDY

Klin Onkol 2010; 23(2): 104–110

niesla lepšie výsledky. V dlhodobom ho-
rizonte sledovania mala aplikácia celko-
vej dávky 5 Gy a 12 Gy lepšie výsledky 
ako celková dávka 3 Gy, s dávkou na frak-
ciu 0,3 Gy. Jednorazová dávka 0,3 Gy sa 
neodporúčala, pretože je považovaná 
za prahovú dávku pre tkanivovú alka-
lózu, ktorá je podľa viacerých autorov 
hlavnou príčinou úľavy bolesti. Väčšina 
autorov odporúča jednotlivé dávky na 
frakciu v rozmedzí 0,3–0,5 Gy do celko-
vej dávky 3–6 Gy. Efekt vyšších jednotli-
vých a celkových dávok žiarenia je zatiaľ 
nejednoznačný [1]. Dôležitú úlohu má 
okrem dávok žiarenia aj časový odstup 
aplikácie jednotlivých frakcií. Arenas et 
al [25] sledovali dynamiku protizápalo-
vého efektu nízkodávkovej rádioterapie 
v experimentálnej in vivo štúdii. Hod-
notili časový priebeh poklesu adhézie 
leukocytov na bunky endotelu a vzostup 
produkcie rastového faktoru TGF-

1
 ako 

potenciálneho mediátora. Na základe 
výsledkov doporučili ako najoptimál-
nejší frakcionačný režim s 3 frakciami za 
týždeň.

Celková dávka žiarenia 4,0 Gy, dlho-
dobo aplikovaná na našom pracovisku, 
patrí k najnižším odporučeným dávkam 
[26]. Pomerne široké rozmedzie odpo-

289 pacientov, z toho 137 liečených or-
tovoltovou –  200 kV terapiou a 152 li-
neárnym urýchľovačom –  6 MV s cel-
kovou dávkou 5– 6 Gy, nezistili rozdiely 
medzi oboma skupinami liečených. 
V tab. 2 uvádzame prehľad literárnych 
údajov efektivity nízkodávkovej rádiote-
rapie v liečbe plantárnej fasciitídy. Pro-
blémom porovnateľnosti výsledkov je 
nejednotná charakteristika hodnote-
ných skupín.

Analgetický efekt celkovej dávky 
žiarenia 4 Gy aplikovanej v našej skupine 
pacientov bol podľa Kaplan- Meie rovej 
analýzy 55,7%. V prospektívnej štúdii Se-
egenschmiedt et al [24] hodnotili tri dáv-
kové režimy. V 72 prípadoch bola apli-
kovaná celková dávka 12 Gy v dvoch 
sériách po 6 × 1 Gy počas dvoch týžd-
ňov, 50 pacientov dostávalo 10 × 0,3 Gy 
a v 48 prípadoch bola použitá schéma 
10 × 0,5 Gy. Najlepšie odpovede boli 
dosiahnuté v poslednej skupine s cel-
kovou dávkou 5 Gy. Potvrdila to aj re-
trospektívna štúdia Mückeho et al [1] 
z roku 2007, ktorá hodnotila prognos-
tické faktory v skupine 502 pacientov. 
Počas 5- ročného sledovania bol anal-
getický efekt zaznamenaný u 86,2 % 
pacientov. Celková dávka 12 Gy nepri-

trospektívnej štúdii až 103 mesiacov po 
liečbe žiarením. Početné publikované 
údaje retrospektívnych štúdií v rozmedzí 
60–90 % úspešnosti liečby sú ťažko po-
rovnateľné pre rôzne časové intervaly 
hodnotenia analgetického efektu od 
ukončenia liečby [5]. Zdrojmi žiarenia 
používanými v týchto štúdiách boli or-
tovoltové terapeutické röntgeny, mega-
voltové lineárne urýchľovače, kobaltové 
a céziové ožarovacie prístroje, podobne 
ako na našom pracovisku. Rádioizoto-
pové zdroje žiarenia sa však už použí-
vajú obmedzene a sú nahrádzané rönt-
genovými terapeutickými prístrojmi. 
Výmenu céziového prístroja plánujeme 
aj na našom pracovisku. Dôvodom je 
ekonomická záťaž pri likvidácii izotopu. 
Hodnotenia účinnosti liečby v súvislosti 
s použitím rôznych ožarovacích prístro-
jov sú nejednoznačné. Mücke et al [1] 
hodnotí použitie megavoltovej techniky 
v ich multicentrickej štúdii ako priaznivý 
prognostický faktor. Benefi t vysvetľujú 
homogénnejším rozložením dávky me-
gavoltového žiarenia v porovnaní s or-
tovoltovou terapiou. Problémom však 
môže byť ekonomická náročnosť liečby. 
Naproti tomu Schlöcker et al [23] sledo-
vaním analgetického efektu v skupine 

Tab. 2. Prehľad literárnych údajov efektivity nízkodávkovej rádioterapie (upravené podľa Mücke R et al [1]).

 Počet pacientov Počet prípadov Typ rádioterapie Úspešnosť (%)

Richarz (1924) 5 5 OV 80

Cocchi (1943) 6 6 OV 33

Mitrov (1967) 1 520 1 520 OV 50

Zschache (1972) 49 49 OV 12

Mantell (1978) 17 26 240–300 kV 53

Basche (1980) 102 102 120 kV 32

Sautter-Bihl (1993) 15 15 HV 60

Schäfer (1995) 18 21 Kobalt-60 58

Seegenschmiedt (1996) 141 72 pacientov 12 Gy 200–250 kV 6 772
  98 pacientov 3–5 Gy 

Oehler (2000) 212 258 OV 81

Koeppen (2000) 673 673 250 kV 13

Schreiber (2000) 70 87 6 MV 67

Heyd (2001) 105 127 6 MV 46

Glatzel (2001) 141 161 175 kV 63

Schlehuber (2001) 63 63 6 MV 33

Mücke (2003) 117 136 6 MV 75

Schneider (2004) 141 161 OV 18

Kiff er (2004) 29 29 MV 65
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tov. Zdôvodnením je pravdepodobne 
prechodné zvýšenie acidózy v ožarova-
nej oblasti [1].

Obavy z miestnych nežiaducich účin-
kov nízkodávkovej rádioterapie apliko-
vanej na oblasť pätných kostí sú podľa 
publikovaných údajov nadhodnotené 
[12,21,30]. Na našom pracovisku, s dlho-
ročnou tradíciou nenádorovej rádiotera-
pie, sme doteraz nezaznamenali žiadne 
nežiaduce účinky liečby alebo podozre-
nia z poškodenia plodu u žien v súvislosti 
s nízkodávkovou rádioterapiou, resp. 
z vzniku sekundárnej malignity v ožaro-
vanej oblasti. Micke et al [11] napríklad 
nezaznamenali žiadne sekundárne ma-
lignity po dobu sledovanosti 28 rokov. 
Doteraz nebola publikovaná žiadna lo-
kálna toxicita ani indukcia zhubnej ná-
dorovej choroby po celkových dávkach 
v rozmedzí 3– 12 Gy. Dávka žiarenia na 
oblasť pohlavných žliaz bola porovna-
teľná s dávkou pri rádiodiagnostických 
vyšetreniach [8]. Podľa koncepcie efek-
tívnej dávky žiarenia, defi novanej Med-
zinárodnou komisiou pre rádiologickú 
ochranu –  Internal Commision on Ra-
diological Protection (ICRP) –  sa riziko 
kancerogenézy u starších pacientov ešte 
znižuje faktorom 3 [31]. Napriek inten-
zívnemu výskumu v posledných rokoch 
však stále nie je známa presná kvan-
tifikácia rizika sekundárnych malignít 
[32– 34].

Záver
Výsledky našej retrospektívnej analýzy 
potvrdzujú dobrý analgetický efekt níz-
kodávkovej rádioterapie plantárnej 
fasciitídy. Vzhľadom na výraznejší efekt 
v akútnom štádiu fasciitídy je indikácia 
liečby najoptimálnejšia počas prvých 
6 mesiacov trvania bolesti. U starších pa-
cientov by preto nízkodávková rádiotera-
pia nemala byť považovaná za poslednú 
možnosť liečby. Pomerne široké dávkové 
rozmedzie s možnosťou rôznych frak-
cionačných režimov je však nutné zhod-
notiť v prospektívnych štúdiách. U mla-
dých pacientov je potrebné zvažovať 
potenciálne riziká rádioterapie oproti 
iným liečebným alternatívam.
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PŮVODNÍ PRÁCE

Naše skúsenosti s analýzou génu PTEN 
u pacientov s podozrením na Cowdenovej 
syndróm

Our Experience with Analysis of the PTEN Gene in Patients 

Suspected of Having Cowden Syndrome
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4 Oddělení hepatogastroenterologie, IKEM, Praha

Súhrn
Východiská: Cowdenovej syndróm (CS) je vzácne autozomálne dominantné ochorenie so zvý-
šeným rizikom vzniku rakoviny prsníka, štítnej žľazy a maternice. Medzinárodné Cowdenovej 
konzorcium defi novalo striktné diagnostické kritériá pre jednotlivcov aj rodiny s podozrením 
na CS. Súbor pacientov a metódy: Analyzovali sme genomovú DNA 16 pacientov prostredníc-
tvom sekvenačnej analýzy a metódou MLPA (multiplex ligation- dependent probe amplifi ca-
tion). Výsledky: U dvoch pacientov sme našli zárodočné mutácie, c.825_840del, resp. c.438delT. 
Oba pacienti spĺňali prísne diagnostické kritériá. Ostatní pacienti, s výnimkou jedného, ktorí ne-
spĺňali tieto kritériá, neboli nositeľmi žiadnej patogénnej varianty. Pacienti nespĺňajúci striktné 
diagnostické kritériá boli do štúdie zaradení na základe symptómov, ktoré patria medzi veľké 
kritériá CS, ale nie patognomické. Záver: Naše výsledky a informácie získané z odborných pub-
likácií naznačujú, že striktné medzinárodné kritériá sú dobre defi nované a analýza tzv. CS-like 
pacientov nemá veľký prognostický význam.

Kľúčové slová
Cowdenovej syndróm –  rakovina prsníka –  rakovina štítnej žľazy –  hamartómy –  mukokutánne 
lézie

Summary
Backgrounds: Cowden syndrome (CS) is a rare autosomal dominant disorder with an increased 
risk of breast, thyroid and uterine cancer development. The International Cowden Consortium 
has defi ned strict diagnostic criteria for individuals and families suspected of having CS. 
Patients and methods: We analyzed the genomic DNA of 16 patients by sequencing analy-
sis and MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplifi cation) method. Results: We found 
germline mutations, c.825_840del, resp. c.438delT, in 2 patients. Both patients fulfi lled strict 
diagnostic criteria. The other patients, except one, who did not fulfi l the criteria, did not har-
bour any pathogenic mutation. Patients not fulfi lling strict diagnostic criteria were included 
in the study according to major CS criteria but not pathogenic. Conclusion: Our results and 
information from relevant articles show that strict international criteria are well established and 
analysis of „CS-like“ patients has no signifi cant prognostic meaning.

Key words
Cowden syndrome –  breast cancer –  thyroid cancer –  hamartomas –  mucocutaneous lesions
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Úvod
Cowdenovej syndróm (OMIM 158350), 
ochorenie s odhadovanou frekvenciou 
výskytu 1 : 200 000, sa vyznačuje mno-
hopočetnými benígnimi hamartómamy, 
ktoré sa najčastejšie vyskytujú v koži, 
štítnej žľaze, prsníkoch, gastrointesti-
nálnom trakte a mozgu [1– 2]. Príčinou 
tohto ochorenia sú zárodočné mutácie 
génu PTEN (OMIM 601728) nachádzané 
u 80 % pacientov s CS [2]. Stanovenie 
diagnózy CS býva problematické kvôli 
variabilnej expresivite a pleiotropii tohto 
ochorenia. Medzi patognomické znaky 
CS patria mukokutánne lézie, nachád-
zané u 99 % pacientov pred 30. rokom ži-
vota [3]. Rakovina prsníka a štítnej žľazy 
sú dve najčastejšie malignity spojené 
s týmto syndrómom. Patria medzi veľké 
kritériá spoločne s rakovinou maternice 
a makrocefáliou. Celoživotné riziko ra-
koviny prsníka u žien s CS je 25– 50 %, 
v porovnaní s 11 % všeobecnej populá-
cie. Celoživotné riziko rakoviny štítnej 
žľazy je 10 % u mužov aj žien. Z histolo-
gického hľadiska ide najčastejšie o foli-
kulárny, výnimočne papilárny karcinóm 
štítnej žľazy. Riziko rakoviny endometria 
sa odhaduje na 5– 10 % [4– 5].

Kritériá CS prevzaté z NCCN sú kaž-

doročne aktualizované

NCCN v.1.2009

Patognomické kritériá:
• Lhermittovo- Duclosovo ochorenie, LDD 

(dysplastický gangliocytóm mozočku)
• mukokutánne lézie
• trichilemómy (v oblasti tváre a hlavy)
• akrálne keratózy
• papilómy pier a bukálnej sliznice

Veľké kritériá:
• rakovina prsníka
• nemedulárny karcinóm štítnej žľazy
• makrocefália (nad 97. percentilom)
• rakovina maternice

Malé kritériá:
• benígne nálezy štítnej žľazy (adenómy, 

struma, uzly)
• mentálna retardácia (IQ pod 75)
• gastrointestinálne hamartomatózne 

polypy
• fi brocystické ochorenie prsníkov
• lipómy
• fi brómy

• genitourinárne nádory (hlavne karci-
nóm obličky)

• genitourinárne malformácie
• fi broidy maternice

Diagnostické kritériá pre jedinca 
s podozrením na CS:
• ktorékoľvek patognomické kritérium 

(LDD a/ alebo mukokutánne lézie)
• mukokutánne lézie samostatne ak:

–  6 a viac tvárových papuliek, z kto-
rých minimálne 3 musia byť 
trichilemómy

–  kožné tvárové papulky a ústna sliz-
niční papilomatóza

–  ústna slizničná papilomatóza a ak-
rálne keratózy

–  6 a viac palmoplantárnych keratóz
• dve alebo viac veľkých kritérií (jedno 

musí byť makrocefália)
• jedno veľké a minimálne tri malé kritériá
• štyri a viac malých kritérií

Diagnostické kritériá pre jedincov 
v rodinách s potvrdeným CS:
• patognomické kritérium
• jedno veľké s alebo bez malého kritériá
• dve malé kritériá
• anamnéza BRRS (Bannayan- Riley- Ru-

valcaba syndrómu)

Tab. 1. Pacienti s podozrením na CS.   

pacient č. vek v čase diagnózy príbuzní
analýza 

BRCA1/ 2

1*
makrocefália, polypóza GIT 14, 

papilomatóza pier, akrálne keratózy
/ 

2*
makrocefália, struma 34, menin-
geóm 49, polypóza GIT, k. šž. 54

/ 

3 k. p. 43, k. šž. 45 / +
4 k. p. 46 dcéra –  k. šž. 29 +

5 benígny k. p. 27, k. šž. 53
sestra –  k. p. 56, 
sestra –  k. p. 61

+

6 k. p. 43
paternálna teta –  

k. p. 59
+

7 k. p. 46 sestra –  k. šž. 25 +

8 k. p. 53

matka –  k. p. 60, 
sestra –  k. p. 47

mat. sesternica –  
k. šž. 67

dcéra mat. sester-
nice –  k. šž. 46

+

9* k. p. 31, verrukoidné lézie
matka –  k. p. 51, 

brat –  t. t. 20, k. šž. 29
+

10 k. šž. 26, k. p. 36 / +

11
strumektómia?, dysplázia 

prsníkov? 

brat hypofunkčná 
struma?, sestra

dysplázia prsníkov?
– 

12 k. p. 23 matka –  k. šž. 40 – 

13 k. p. 37
matka matky –  k. šž.?, 

brat matky k. šž?
– 

14 k. šž. 33, bazalióm, papilóm matka matky –  k. p. 67 – 

15
adenóm šž. 20, polypy, 

cysta prsníka
matka –  melanóm 50, 

otec –  k. ž. 51
– 

16
k. p. 49, melanóm 51,

k. rektosigmoideum 54, 2× 
bazalióm

/ – 

GIT –  gastrointestinálny trakt, k. p. –  karcinóm prsníka, k. šž. –  karcinóm šťítnej žľazy, 
t. t. –  testikulárny tumor, mat. –  maternálna, * –  pacienti spĺňajúci kritériá, ? –  vek 
v čase diagnózy neudaný
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bený gastrointestinálnemu vyšetre-
niu, ktoré odhalilo mnohopočetné po-
lypy. Histologické vyšetrenie potvrdilo 
hyperplastické a hamartomatózne po-
lypy v žalúdku a taktiež zápalové polypy 
a adenómy v hrubom čreve. Ďalej bola 
diagnostikovaná glykogénna akantóza, 
rozsiahla papilomatóza pier, tri plantárne 
keratózy a makrocefália (obr. 2). Ultraso-
nografi a štítnej žľazy odhalila niekoľko 
uzlov. Struma a karcinóm neboli potvr-
dené. Otec probanda bol bez klinických 
príznakov CS a matka spáchala samo-
vraždu v 33 rokoch. Pacient nemá žiad-
nych súrodencov a je bezdetný.

Ďalším pozitívne testovaným pacien-
tom bola 55-ročná žena, u ktorej sme

tódou MLPA, kitom SALSA MLPA KIT 
P225- A1 PTEN (MRC Holland) na odhale-
nie prípadných veľkých prestavieb génu 
PTEN.

Výsledky
Zo 16 nepríbuzných pacientov, u kto-
rých bola uskutočnená mutačná analýza 
génu PTEN, sme našli zárodočné mutá-
cie u dvoch z nich. Obaja spĺňali prísne 
diagnostické kritériá.

Prvým pozitívne testovaným pacien-
tom bol 36-ročný muž, ktorý už bol pu-
blikovaný, a je nositeľom zárodočnej 
mutácie c.825_840del (obr. 1A) [6]. Do 
nemocnice bol prijatý pre opakované 
žalúdočné záchvaty a tam bol podro-

Súbor pacientov a metódy
Celkovo bolo analyzovaných 16 pacien-
tov (15 žien a 1 muž) s podozrením na 
CS (tab. 1). Traja pacienti spĺňali diagnos-
tické kritériá. Ostatní boli zaradení do 
štúdie na základe symptómov patriacich 
medzi hlavné diagnostické kritériá CS, 
ale nespĺňali striktné operačné krité-
riá stanovené medzinárodným CS kon-
zorciom. Pacienti nespĺňajúci CS kri-
tériá boli zaradení na základe výskytu 
rakoviny prsníka a/ alebo nemedulár-
neho karcinómu štítnej žľazy. Boli bez 
mukokutánnych lézií a/ alebo makro-
cefálie. Osem žien pred zaradením do 
nášho súboru bolo negatívne testova-
ných na BRCA1 a BRCA2 mutácie.

Všetci pacienti podpísali informo-
vaný súhlas s genetickým vyšetrením. 
Ich DNA bola izolovaná z periférnej krvi 
prostredníctvom izolačného kitu (Gen-
tra). Genomová DNA bola amplifiko-
vaná primermi prekrývajúcimi všetkých 
deväť kódujúcich exónov. Po prečis-
tení PCR produktov purifi kačným kitom 
(Bioline) bola prevedená sekvenačná 
reakcia s BigDye Terminator v3.1 sekve-
načným kitom a automatická analýza 
pomocou 3100- Avant genetického ana-
lyzátora (ABI). Vzorky s negatívnym vý-
sledkom boli potom analyzované me-

Obr.  1. Sekvenačný elektroforeogram: A  –  posunová mutácia v  8.  exóne (delécia 

16 nukleotidov), B –  delécia T v 5. exóne.

Obr. 2. Pacient 1: A –  rozsiahla papilomatóza pier, B –  akrálne keratózy, C –  makrocefália, D –  polypóza žalúdka, E –  histologický pre-

parát hyperplastického polypu žalúdka, F –  glykogénna akantóza.
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PTEN sa v rodinách s rakovinou prsníka, 
resp. štítnej žľazy, nachádzajú vzácne 
[7– 10]. Marsh et al uskutočnili mutačnú 
analýzu 64 nepríbuzných v „CS-like“ ro-
dinách, kde aspoň jeden člen rodiny 
mal nemedulárny karcinóm štítnej žľazy 
a druhý minimálne karcinóm prsníka 
v akomkoľvek veku. Testovali taktiež pa-
cientov s rakovinou prsníka alebo štít-
nej žľazy spoločne s ďalším kritériom CS, 
avšak bez spĺňajúcich CS kritérií. V jed-
nom prípade našli zárodočnú mutáciu 
(c.209T > C) u 31-ročného pacienta s kar-
cinómom štítnej žľazy, ktorého matka 
mala diagnostikovaný adenokarcinóm 
prsníka v 49 a 53 rokoch. Obaja boli bez 
kožných lézií a makrocefálie [7].

Na základe našich výsledkov a infor-
mácií získaných z relevantných publiká-
cií môžeme povedať, že u pacientov bez 
patognomických kritérií, hlavne muko-
kutánnych lézií, spoločne s niektorým 
s ďalších kritérií CS, má analýza génu 
PTEN mizivú úspešnosť záchytu zárodoč-
ných mutácií. Z tohto dôvodu detailné 
klinické vyšetrenie jedinca s podozre-
ním na CS, zvlášť akýchkoľvek mukoku-
tánnych lézií, je mimoriadne dôležité 
a malo by byť uvedené pri odporúčaní 
na genetické vyšetrenie.
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nóm v hyperplastickom polype žalúdka. 
O rok neskôr bol zistený aj agresívne ras-
túci synchrónny adenokarcinóm ano-
rekta a sigmoidea. Bola vykonaná Mile-
sova operácia. Pacientka zomrela mesiac 
po zákroku kvôli pooperačným kompli-
káciám. O rodičoch a súrodencoch pa-
cientky sa nám nepodarilo získať žiadne 
informácie. Syn, ktorý je bez príznakov 
CS, bol negatívne testovaný.

Ďalší pacienti, s výnimkou pacientky, 
u ktorej bol diagnostikovaný karcinóm 
prsníka v 31 rokoch a verukoidné lézie 
(nepodarilo sa zistiť počet ani lokalizá-
cia), boli výlučne ženy s karcinómom 
prsníka a/ alebo štítnej žľazy bez ďal-
ších symptómov typických pre CS. Mak-
rocefália alebo kožné zmeny u týchto 
pacientiek neboli zaznamenané alebo 
táto informácia nebola dostupná. Na-
koľko tieto kožné zmeny môžu byť 
veľmi diskrétne, poprípade prehliadané 
z dôvodu, že sa bežne vyskytujú aj 
u zdravých jedincov populácie, bolo ich 
zaradenie do súboru odôvodnené. Na 
druhej strane, metaanalýzou všetkých 
dostupných článkov zaoberajúcich sa 
problematikou CS sme zistili, že bol za-
znamenaný len jediný prípad pacienta 
s CS bez mukokutánnych lézií a LDD 
[7]. V súlade s literatúrou mutácie génu 

zistili zárodočnú mutáciu c.438delT 
(obr. 1B) (sub. Familial Cancer). Do 
34 rokov, keď bola u nej zistená struma, 
nemala žiadne vážnejšie ochorenie. 
O 9 rokov neskôr podstúpila hysterek-
tómiu pre myomatózu a adnexektómiu 
pre adenopapilokarcinóm ľavého vaječ-
níka. O dva roky neskôr bola vykonaná 
strumektómia a histologické vyšetre-
nie potvrdilo makrofolikulárny adenóm 
v ľavom laloku a uzavretý nádor v pravom 
laloku. V 54 rokoch jej pre folikulárny kar-
cinóm bola kompletne odstránená štítna 
žľaza. Ako 49-ročná bola hospitalizovaná 
kvôli epileptickým paraxyzmálnym zá-
chvatom. CT vyšetrenie mozgu ukázalo 
ľavostrannú frontálnu léziu, ktorá bola 
chirurgicky odstránená a klasifikovaná 
patológom ako benígny meningeóm. 
Pacientka bola opakovane chirurgicky 
liečená kvôli rekurencii meningeómu 
a zhoršujúcemu sa stavu v 53 a 57 ro-
koch. Komplexné vyšetrenie pri prvot-
nej detekcii meningeómu odhalilo mno-
hopočetné polypy v žalúdku, duodene 
a hrubom čreve. Histologicky boli klasifi -
kované ako hyperplastické zápalové po-
lypy a tubulovilózne a vilózne adenómy 
(obr. 3). V 57 rokoch, po niekoľkých pred-
chádzajúcich bio psiach s negatívnym ná-
lezom, bol u nej potvrdený adenokarci-

Obr. 3. Pacient 2: histologické preparáty: A –  folikulárny karcinóm šťítnej žľazy, B –  me-

ningeóm, C –  hyperplastický polyp žalúdka s adenokarcinómom, D –  tubulárny adeno-

karcinóm hrubého čreva
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PŮVODNÍ PRÁCE

Liečba rekurentného karcinómu ovária –  
retrospektívna analýza

Treatment of Recurrent Ovarian Cancer – a Retrospective Study

Tkáčová M.1,2, Belohorská B.1,2, Ševčíková K.1,2, Heľpianska L.1, Ondruš D.1, Ondrušová M.3, Špánik S.1,2

1 I. onkologická klinika LF UK, Bratislava, Slovenská republika
2 Interná- onkologická klinika OÚSA, Bratislava, Slovenská republika
3 Ústav experimentálnej onkológie SAV, Bratislava, Slovenská republika

Súhrn
Východiská: Liečba rekurentného karcinómu ovária nie je štandardizovaná. Predklinické testy 
dokázali synergický účinok gemcitabínu a platiny, ktorý môže prelomiť rezistenciu na platinu. 
Preto sa predpokladá účinnosť kombinovaného režimu gemcitabín a platina nielen v liečbe pla-
tina senzitívneho, ale aj v liečbe platina rezistentného ochorenia. Pred plánovanou chemote-
rapiou by sa malo zvážiť operačné riešenie recidívy ochorenia, tzv. sekundárna (príp. terciárna) 
chirurgická cytoredukcia. Pacienti a metódy: Ide o retrospektívnu analýzu súboru 58 pacien-
tok s rekurentným karcinómom ovária liečených režimom gemcitabín a platinový derivát (GP) 
v druhej alebo tretej línii chemoterapie. U určitej skupiny pacientok pred systémovou liečbou 
bola vykonaná sekundárna cytoredukcia. Cieľom analýzy bolo zistiť liečebnú odpoveď, čas do 
progresie ochorenia a celkové prežívanie pacientok v celom súbore a v podskupinách s platina 
senzitívnym a platina rezistentným ochorením. Ďalším cieľom bolo zistiť koreláciu medzi se-
kundárnou chirurgickou cytoredukciou a efektivitou chemoterapie. Výsledky: Systémovou lieč-
bou GP sa v celom súbore dosiahla liečebná odpoveď 53,5 % s časom do progresie ochorenia 
10 mesiacov a celkovým prežívaním 23,5 mesiaca. Pri porovnaní skupín s platina senzitívnym 
a platina rezistentným ochorením bola dokázaná lepšia liečebná odpoveď, dlhší čas do progre-
sie ochorenia a celkové prežívanie u pacientok s platina senzitívnym ochorením, avšak rozdiel 
nebol štatisticky signifi kantný. U 20 pacientok bola pred systémovou liečbou vykonaná efek-
tívna sekundárna chirurgická cytoredukcia. Pacientky s efektívnou sekundárnou cytoredukciou 
mali štatisticky lepšiu liečebnú odpoveď (RR: 80 % vs 39,5 %), dlhší čas do progresie ochore-
nia (PFS: 13,5 m vs 9 m, p = 0,006) a dlhšie celkové  prežívanie (OS: 40 m vs 16,9 m, p = 0,006) 
ako pacientky bez sekundárnej cytoredukcie. Záver: Potvrdili sme účinnosť režimu gemcitabín 
a platinový derivát v liečbe rekurentného karcinómu ovária, a to v skupine pacientok s platina 
senzitívnym, ako aj v skupine s platina rezistentným ochorením. Významným prognostickým 
faktorom v celom súbore bolo vykonanie efektívnej sekundárnej chirurgickej cytoredukcie.

Kľúčové slová
rekurentný karcinóm ovária –  gemcitabín –  karboplatina –  cisplatina –  chirurgická liečba
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Úvod
Zhubné nádory vaječníka majú v rámci 
nádorov ženských pohlavných orgánov 
osobitné zastúpenie, a to z viacerých 
dôvodov: chýba jednoznačná deteko-
vateľná in situ forma nádoru, neexistujú 
účinne aplikovateľné spôsoby scree-
ningu a samotný nádor sa často manifes-
tuje v klinicky pokročilom štádiu s ne-
priaznivou prognózou.

Incidencia zhubných nádorov ová-
ria značne varíruje medzi jednotlivými 
krajinami sveta (obr. 1). Vo všeobec-

nosti sa vyššie hodnoty incidencie za-
znamenávajú vo vyspelých v porovnaní 
s rozvojovými krajinách, čo je obdobná 
paralela ako pri zhubných nádoroch 
prsníka. Najvyššie hodnoty štandardi-
zovanej incidencie (na svetovú štan-
dardnú populáciu –  nad 13/ 100 000) 
sa opakovane zaznamenávajú u belo-
šiek v USA, v Európe sú najvyššie hod-
noty na Islande (16,2/ 100 000), vo Švéd-
sku (15,2) v Českej republike (14,2), 
v Írsku (13,5) a v Dánsku (13,3). Najniž-
šie hodnoty štandardizovanej inciden-

cie sú v ázijských krajinách, napr. v Číne 
a v Japonsku (pod 7/ 100 000) [1– 2]. Roz-
diely vo výskyte ochorenia sa vysvet-
ľujú jednak rozdielmi v kompletnosti 
zozbieraných dát v jednotlivých kraji-
nách sveta, ale s väčšou pravdepodob-
nosťou sa tu uplatňuje vplyv odlišných 
počtov hysterektómií a ooforektómií 
v jednotlivých krajinách, ako aj apliká-
cia orálnych kontraceptív a priemerná 
parita žien. Slovenská republika (SR) sa 
hodnotami štandardizovanej inciden-
cie 13,1/ 100 000 žien v roku 2005 zara-
ďuje medzi krajiny so stredným výsky-
tom tohto ochorenia. Zhubné nádory 
vaječníka tvoria v jednotlivých krajinách 
sveta 2– 8 % všetkých zhubných nádorov 
u žien, na Slovensku sa v roku 2005 po-
dieľali počtom 539 chorých 4,3 % na 
všetkých zhubných nádoroch (graf 1) [3].

Vo väčšine vyspelých štátov sveta, vrá-
tane SR, zostáva incidencia nádorov ová-
ria za posledných 25 rokov pomerne sta-
bilizovaná, aj keď sa zaznamenal vzostup 
ochorenia u starších a pokles u mladších 
žien. Pokles počtov ochorení v mladších 
vekových skupinách sa pripisuje protek-
tívnemu vplyvu v súčasnosti široko apli-
kovaných orálnych kontraceptív. Ná-
dory ovária sú zriedkavé pred 40. rokom 
života, a pokiaľ sa v tomto období vy-
skytnú, ide v 90 % o nádory z germinatív-
nych buniek. Vekovo špecifi cká inciden-
cia epitelových nádorov začína prudko 
stúpať po 40. roku života, s kulmináciou 

Summary
Backgrounds: Treatment of recurrent ovarian cancer is not standardized. Pre-clinical tests have confi rmed the synergistic eff ect of gemcitabine 
and platinum, which can break through drug resistance to platinum. Therefore, effi  cacy of a combined gemcitabine and platinum-based regimen 
can be expected not only in therapy platinum-sensitive but also in platinum-resistant disease. Surgery – so-called secondary (eventually tertiary) 
cytoreductive surgery, should be considered in recurrent disease before planning the chemotherapy. Patients and methods: This is a retrospective 
analysis of 58 patients with recurrent ovarian cancer treated with a gemcitabine and platinum-based regimen (GP) as the second or third-line che-
motherapy. Some of the patients underwent secondary cytoreductive surgery before starting the systemic treatment. The aim of the study was to 
detect the response rate, progression-free survival and overall survival in the whole group of patients and in subgroups with platinum-sensitive 
and platinum-resistant disease. Another aim was to detect the correlation between secondary cytoreductive surgery and the effi  cacy of chemo-
therapy. Results: Systemic treatment (GP) has helped to achieve a response rate of 53.5%, with time to progression 10 months and overall survival 
23.5 months. A better response rate, progression free survival and overall survival were achieved in the group of patients with platinum-sensitive 
disease compared to patients with platinum-resistant disease, but this diff erence was not statistically signifi cant. 20 patients underwent eff ective 
secondary cytoreductive surgery before the systemic treatment. Patients who underwent eff ective secondary cytoreductive surgery had a sta-
tistically better response rate (RR: 80% vs 39.5%), longer progression-free survival (PFS: 13.5 m vs 9 m, p = 0.006) and longer overall survival (OS: 
40 m vs 16.9 m, p = 0.006) when compared to patients without secondary cytoreductive surgery. Conclusion: We have confi rmed the effi  cacy of a 
gemcitabine and platinum-based regimen in the therapy of recurrent ovarian cancer, in both platinum-sensitive and platinum-resistant disease. 
An important prognostic factor in the whole group of patients was the realization of eff ective secondary cytoreductive surgery.

Key words
recurrent ovarian cancer – gemcitabine – carboplatin – cisplatin – surgical treatment

Obr. 1. Incidencia karcinómu ovária vo svete.
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s paklitaxelom, pegylovaným doxorubi-
cínom, príp. gemcitabínom), v závislosti 
od reziduálnej toxicity po štandard-
nej prvolíniovej liečbe. Pre liečbu Pt- re-
zistentného karcinómu ovária sa odpo-
rúča použitie nie- platinových cytostatík, 
ktorých liečebná odpoveď varíruje od 
14 do 34 % [10]. Ide o skupinu pacien-
tok so zlou prognózou ochorenia, u kto-
rých hlavným cieľom liečby je paliácia 
symptómov ochorenia. V klinickej praxi 
sa najčastejšie používa monoterapia to-
potekánom, pegylovaným doxorubicí-
nom, paklitaxelom a gemcitabínom. Ur-
čitou alternatívou v liečbe rekurentného 
karcinómu ovária je aj kombinácia gem-
citabín a platinový derivát, a to v liečbe 
Pt- senzitívneho, ako aj Pt- rezistentného 
ochorenia. Na základe predklinických 
in vitro testov sa zistil synergický účinok 
gemcitabínu a platiny, ktorý môže prelo-
miť rezistenciu na platinu, a to inhibíciou 
enzymatického komplexu ERCC1. Daný 
enzymatický komplex zodpovedá za 
opravu poškodenej DNK a jeho„overex-
presia“ je prítomná u pacientok s Pt- re-
zistentným karcinómom ovária [10– 11].

V tejto retrospektívnej analýze sme 
sledovali efektivitu kombinovaného re-
žimu gemcitabín a platinový derivát 
v liečbe rekurentného karcinómu ovária 
a jej zmenu po vykonaní sekundárnej chi-
rurgickej cytoredukcie. Primárnym cieľom 
bolo zistiť liečebnú odpoveď (response 
rate –  RR) kombinovaného režimu (GP), 

rovnako ako u pacientok bez chirurgic-
kého odstránenia recidívy ochorenia. 
Druholíniová chemoterapia v súčasnosti 
nezabezpečí žiadnu reálnu šancu na vy-
liečenie pacientok s rekurentným karci-
nómom ovária. Jej hlavnými cieľmi sú 
predĺženie celkového prežívania, zlep-
šenie alebo ústup symptómov ochore-
nia a zlepšenie kvality života. Aj keď sa 
druholíniovou chemoterapiou dosiahne 
liečebná odpoveď, u väčšiny pacientok 
nastane rekurencia ochorenia a budú 
pokračovať v liečbe ďalšími líniami che-
moterapie. Preto sa rekurentný karcinóm 
ovária v súčasnosti považuje za chro-
nické ochorenie [8]. Výber systémovej 
liečby rekurentného karcinómu ovária 
závisí od dĺžky intervalu bez liečby plati-
nou. Viacerí autori [8– 9] zistili, že časový 
interval bez liečby platinou je dôležitý 
prediktívny faktor liečebnej odpovede. 
V súčasnosti sa v klinickej praxi používa 
delenie rekurentného karcinómu ová-
ria na platina senzitívny (Pt- senzitívny) 
a platina rezistentný (Pt- rezistentný). Za 
Pt- senzitívny rekurentný karcinóm ová-
ria sa označuje ten, ak recidíva ochorenia 
nastane po dobe > 6 mesiacov od skon-
čenia prvolíniovej liečby. Ak recidíva na-
stane po dobe < 6 mesiacov, rekurentný 
karcinóm ovária sa označuje ako Pt- rezis-
tentný. Pre liečbu Pt- senzitívneho reku-
rentného karcinómu ovária sa odporúča 
použitie kombinovaného režimu s pla-
tinovým derivátom (platinový derivát 

medzi 65. a  79. rokom života [2]. Celkovo 
má krivka vekovo- špecifi ckej incidencie 
v SR stúpajúci trend od 30.– 40. roku ži-
vota, s kulmináciou v 7. decéniu a ná-
sledným miernym poklesom výskytu 
ochorenia.

Najvyššie hodnoty mortality sa celo-
svetovo zaznamenávajú v USA, v európ-
skych krajinách s vysokou incidenciou 
a naopak, najnižšie hodnoty v Ázii [4]. 
Zaujímavý je pokles mortality v európ-
skych krajinách (vrátane SR), kde boli 
jej hodnoty vysoké začiatkom 50. rokov 
uplynulého storočia, hoci v ostatných 
krajinách s mortalitou v polovici uply-
nulého storočia nízkou, má v súčasnosti 
vzostupný trend [4]. V SR v poslednom 
štatisticky spracovanom roku 2005 zo-
mrelo 266 žien s karcinómom ovária, čo 
predstavuje štandardizovanú mortalitu 
6/ 100 000 žien (graf 1).

Až 70 % pacientok s karcinómom ová-
ria má v čase stanovenia diagnózy po-
kročilé štádium ochorenia, preto toto 
ochorenie predstavuje celosvetovo zá-
važný medicínsky a spoločenský pro-
blém. Liečba pokročilého karcinómu 
ovária pozostáva z radikálnej operá-
cie a následnej štandardnej chemotera-
pie v schéme paklitaxel a karboplatina. 
Približne u 70 % pacientok s pokroči-
lým karcinómom ovária, ktoré po prvolí-
niovej liečbe dosiahli kompletnú remisiu, 
dôjde k recidíve ochorenia [5]. Pravdepo-
dobnosť vzniku recidívy závisí od štádia 
ochorenia v čase stanovenia diagnózy 
[6]. Vyššia pravdepodobnosť vzniku re-
cidívy ochorenia je pri vyššom štádiu 
karcinómu ovária v čase diagnózy, pri 
mucinóznom alebo svetlobunkovom 
karcinóme ovária, u starších pacientok 
so zlým stavom telesnej výkonnosti, s re-
ziduálnym tumorom >1 cm po primár-
nej radikálnej operácii, alebo ak nebola 
v prvej línii použitá platina [7].

Liečebný postup u rekurentného kar-
cinómu ovária nie je štandardizovaný. 
U určitej skupiny pacientok do úvahy 
prichádza opakovať chirurgický zákrok, 
realizovať tzv. sekundárnu (príp. ter-
ciárnu) cytoredukciu. Ide o radikálny 
operačný výkon u pacientok po skončení 
primárnej liečby, ktorého úlohou je od-
strániť perzistujúci tumor alebo odstrá-
niť recidívu ochorenia [7]. Po operácii je 
indikovaná druholíniová chemoterapia, 
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vaný v deň 1, 8 a cisplatina 75 mg/ m2 po-
dávaná v deň 1. Chemoterapia sa podá-
vala každé tri týždne. Všetky pacientky 
v sledovanom súbore dostali minimálne 
dva plné cykly kombinovanej chemote-
rapie. Platinový derivát sa zvolil podľa 
predchádzajúcej hematologickej toxicity 
a komorbidity (neuropatia, nefropatia). 
Súbežne s chemoterapiou sa aplikovala 
štandardná antiemetická a hydratačná 
liečba.

U určitej podskupiny pacientok sa 
pred systémovou liečbou (GP) indikoval 
chirurgický výkon s cieľom odstrániť čo 
najväčšie množstvo tumoróznej masy. 
Ak bolo možné vykonať cytoredukciu, 
ktorá viedla k objektívnemu zmenše-
niu tumoru, operáciu sme považovali za 
efektívnu. Tzv. open- close operáciu, kde 
bol peroperačne nález hodnotený ako 
inoperabilný, sme považovali za neefek-
tívnu. Liečebnú odpoveď, čas do pro-
gresie a celkové prežívanie sme hodnotili 
v celom súbore, v podskupine pacientok 
s Pt- senzitívnym, Pt- rezistentným ocho-
rením a následne sme ich porovnali. 
Efektivitu GP sme porovnávali aj v pod-
skupinách pacientok po sekundárnej chi-
rurgickej cytoredukcii a bez sekundárnej 
cytoredukcie, ktoré sme neskôr rozdelili 
aj na základe senzitivity na platinu. Do 
skupiny pacientok s Pt- senzitívnym kar-
cinómom ovária sme zaradili pacientky, 
u ktorých nastala recidíva ochorenia po 
≥ 6 mesiacoch od skončenia prvolíniovej 
liečby. V skupine s Pt- rezistenným karci-
nómom ovária boli pacientky, u ktorých 
nastala recidíva ochorenia po < 6 me-
siacoch od skončenia prvolíniovej liečby, 
pacientky s Pt- perzistentným ochore-
ním, ktoré čiastočne odpovedali na pr-
volíniovú liečbu, a pacientky s Pt- refrak-
térnym ochorením, ktoré na prvolíniovú 
liečbu neodpovedali. Vzhľadom na po-
dobnú odpoveď na liečbu platinovým 
derivátom a pre ľahšie hodnotenie vý-
sledkov sme celú túto skupinu označili 
ako Pt- rezistentní. Liečebná odpoveď 
sa hodnotila na základe fyzikálneho vy-
šetrenia, hladiny markeru CA 125 a CT 
vyšetrenia. Ako liečebnú odpoveď (RR) 
sme hodnotili kompletnú remisiu (KR) 
a parciálnu remisiu (PR) ochorenia. Sta-
bilizáciu ochorenia (stable disease –  
SD) a progresiu ochorenia (PG) sme za 
liečebnú odpoveď nepovažovali.

ria liečených v OUSA v období rokov 
2003– 2008. Do súboru bolo zarade-
ných 58 pacientok s rekurentným karci-
nómom ovária liečených kombinovanou 
chemoterapiou gemcitabín a platinový 
derivát (GP) v druhej alebo tretej línii. 
Použili sme dva režimy: gemcitabín 
1 000 mg/ m2 podávaný v deň 1, 8 a kar-
boplatina AUC4/ 5 podávaná v deň 1 
alebo gemcitabín 1 000 mg/ m2 podá-

čas do progresie ochorenia (progression 
free survival –  PFS) a celkové prežíva-
nie (overall survival –  OS). Sekundárnym 
cieľom bolo zistiť, ako sekundárna cyto-
redukcia ovplyvňuje efektivitu kombino-
vaného režimu.

Materiál a metódy
Ide o retrospektívnu analýzu súboru pa-
cientok s rekurentným karcinómom ová-

Tab. 1. Charakteristika sledovaného súboru.

počet pacientok v súbore (n): 58 pacientok

vek (medián): 53 rokov

histologický typ:

serózny karcinóm 49 (84,5 %)
mucinózny karcinóm 2 (3,4 %)
svetlobunkový karcinóm 5 (8,6 %)
endometroidný karcinóm 1 (1,7 %)
zmiešaný karcinóm 1 (1,7 %)

grade:

G2 13 (22,4 %)
G3 33 (56,9 %)
G4 2 (3,4 %)
G neznáme 10 (17,2 %)

štádium ochorenia v čase diagnózy:

IC 4 (6,9 %)
II 2 (3,5 %)
IIIB 5 (8,6 %)
IIIC 31 (53,5 %)
IV 16 (27,6 %)

hodnota CA 125 v čase diagnózy:

< 100 U/ ml 2 (3,4 %)
100– 1000 U/ ml 28 (48,3 %)
> 1000 U/ ml 21 (36,2 %)
neznáme 7 (12,1 %)

spôsob histologizácie:

cytologicky 3 (5,2 %)
exploratívna laparotómia 10 (17,2 %)
exploratívna laparoskopia 2 (3,5 %)
primárna debalkizácia 43 (74,1 %)

rozsah primárnej debalkizácie:
optimálna 13 (22,4 %)
suboptimálna 41 (70,7 %)
bez debalkizácie* 4 (6,9 %) 

prvolíniová chemoterapia:
CAP** 1 (1,7 %)
CFA + CBDCA** 7 (12,1 %)
taxol + CBDCA** 50 (86,2 %)

senzitivita na platinu:

Pt- senzitívny 32 (55,2 %)
Pt- rezistentný 10 (17,2 %)
Pt- perzistentný 12 (20,7 %)
Pt- refraktérny 4 (6,9 %) 

línia CHT (GP):
druhá 44 (75,9 %)
tretia 14 (24,1 %)

režim CHT (GP):
G+CBDCA*** 21 (36,2 %)
G+cDDP*** 31 (53,5 %)
G+cDDP/ CBDCA*** 6 (10,3 %)

počet cyklov CHT (GP): interval (3– 15), priemerne 6,5 cyklov

* malígny proces verifi kovaný histologickým alebo cytologickým vyšetrením
** CAP – cyklofosfamid, adriamaycín, cisplatina, CBDCA – karboplatina, CF – cyklofosfamid
*** G – gemcitabín, CBDCA – karboplatina, cDDP – cisplatina
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mom ovária sa dosiahla lepšia liečebná 
odpoveď ako v podskupine pacientok 
s Pt- rezistentným ochorením (RR: 65,6 % 
vs 38,5 %). Rozdiel nebol štatisticky vý-
znamný, mal však trend dosiahnuť štatis-
tickú významnosť (p = 0,063, tab. 3). Čas 
do progresie ochorenia a celkové preží-
vanie bolo dlhšie v skupine s Pt- senzi-
tívnym karcinómom ovária v porovnaní 
s Pt- rezistentným ochorením (PFS 12 vs 
8 mesiacov, p = 0,335; OS 35,6 vs 15 me-
siacov, p = 0,099) (tab. 2). Efektivitu kom-
binovaného režimu sme hodnotili aj 
vo vzťahu k sekundárnej cytoredukcii 
(tab. 4). Pacientky po sekundárnej cyto-
redukcii mali štatisticky významne vyššiu 
liečebnú odpoveď ako pacientky bez se-

(RR) 53,5 % (tab. 2). Kompletnú odpoveď 
na liečbu malo 16 pacientok (27,6 %), 
parciálnu remisiu ochorenia 15 pacien-
tok (25,9 %), stabilizáciu ochorenia štyri 
pacientky (6,9 %) a progresiu ochore-
nia malo 23 pacientok (39,7 %). Čas do 
progresie ochorenia v celom súbore bol 
10 mesiacov (graf 2) a celkové prežívanie 
bolo 23,5 mesiaca (graf 3). U 36 pacien-
tok (62,1 %) sa vyskytla hematologická 
toxicita s následnou úpravou režimu (vy-
nechanie dňa 8 alebo redukcia dávky) 
alebo odkladom liečby. Nehematolo-
gická toxicita bola zriedkavá (neuropatia 
8,6 %, nauzea a vomitus 6,9 %, hepato-
toxicita 1,7 %, ototoxicita 1,7 %). V sku-
pine pacientok s Pt- senzitívnym karcinó-

Výpočty boli vykonané v štatistickom
softwere Statistica (StatSoft, Inc. (2009). 
STATISTICA (data analysis software sy-
stem), version 9.0. www.statsoft.com) 
Pre hodnotenie celkového prežíva-
nia a času do progresie ochorenia bol 
použitý Kaplan- Meierov odhad krivky 
prežívania. Porovnanie prežívania (času 
do pro gresie) medzi dvoma skupi-
nami pacientok bolo vykonané log-rank 
testom. Porovnanie podielu pacien-
tok s liečebnou odpoveďou (RR) a bez 
liečebnej odpovede (SD + PG) v jednot-
livých skupinách bolo vykonané Fishero-
vým testom. Všetky štatistické testy boli 
obojstranné a boli vykonané na hladine 
významnosti  = 0,05.

Výsledky
Do súboru bolo zaradených 58 pacien-
tok s mediánom veku 53 rokov. Základné 
charakteristiky súboru uvádza tab. 1. 
Najčastejší histologický typ v sledova-
nom súbore bol serózny adenokarcinóm. 
Väčšina pacientok mala v čase stanove-
nia diagnózy pokročilé štádium ochore-
nia. Primárna optimálna radikálna operá-
cia sa vykonala u 13 pacientok (22,4 %), 
primárna suboptimálna radikálna operá-
cia sa vykonala u 41 pacientok (70,7 %). 
U štyroch pacientok sa žiadna radikálna 
operácia nevykonala, malígny proces sa 
verifi koval cytologickým alebo histolo-
gickým vyšetrením. Väčšina pacientok 
bola liečená štandardnou prvolíniovou 
chemoterapiou v schéme paklitaxel 
a karboplatina. V sledovanom súbore 
malo Pt- senzitívny karcinóm ovária 
32 pacientok (55,2 %), Pt- rezistentný kar-
cinóm ovária malo 26 pacientok (44,8 %). 
Z celého súboru sa u 27 pacientok indi-
kovala sekundárna chirurgická cytore-
dukcia, z toho u 20 pacientok sa vyko-
nala efektívne a 7 pacientok neefektívne. 
U 31 pacientok (53,5 %) sa neindikovalo 
operačné odstránenie recidívy ochore-
nia. Všetky pacientky sa liečili kombino-
vanou chemoterapiou gemcitabín a pla-
tinový derivát. Najčastejšie sa použil 
režim gemcitabín a cisplatina (n = 31; 
53,5 %), v 6 prípadoch sa platinový de-
rivát zmenil počas liečby pre nežiaduce 
účinky. Pacientky v sledovanom súbore 
dostali priemerne 6,5 cyklov.

Kombinovanou chemoterapiou sa v ce-
lom súbore dosiahla liečebná odpoveď 

Tab. 2. Efektivita kombinovaného režimu GP.

 Celý súbor Pt-senzitívne Pt-rezistentné 

  ochorenie ochorenie

n (pacientov) 58 32 26
KR 16 (27,6 %) 11 (34,4 %) 5 (19,2 %)
PR 15 (25,9 %) 10 (31,3 %) 5 (19,2 %)
SD 4 (6,9 %) 2 (6,3 %) 2 (7,7 %)
PG 23 (39,7 %) 9 (28,1 %) 14 (53,6 %)
RR (KR+PR) 53,5 % 65,6 % 38,5 %
PFS (mesiace) 10 m 12 m 8 m
OS (mesiace) 23,5 m 35,6 m 15 m
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Graf 2. Čas do progresie ochorenia v celom súbore.
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10 vs 6 mesiacov; p = 0,272), ani v cel-
kovom prežívaní (OS 20 vs 13 mesiacov; 
p = 0,147) medzi pacientkami s Pt- sen-
zitívnym a Pt- rezistentným karcinómom 
ovária. Pri porovnaní pacientok s Pt- sen-
zitívnym ochorením, ktoré podstúpili 
efektívnu sekundárnu cytoredukciu, 
a pacientok s Pt- senzitívnym ochorením, 
ktoré ju nepodstúpili, sa zistil štatisticky 
dlhší čas do progresie ochorenia (PFS 
15 vs 10 mesiacov; p = 0,013, graf 6) a šta-
tisticky dlhšie celkové prežívanie (OS –  vs 
20 mesiacov; p = 0,0008, graf 7) pre pa-
cientky po sekundárnej cytoredukcii. Pa-
cientky s Pt- rezistentným ochorením po 
sekundárnej cytoredukcii mali dlhší čas 
do progresie a celkové prežívanie ako 
pacientky s Pt- rezistentným ochorením 
bez sekundárnej cytoredukcie, ale nedo-
kázal sa štatisticky významný rozdiel, aj 
keď mal trend dosiahnuť štatistickú vý-
znamnosť (p = 0,065). Nedokázaný roz-
diel je pravdepodobne spôsobený príliš 
malým počtom pacientok v jednotlivých 
podskupinách.

Diskuzia
V priebehu posledných dekád sa liečba 
karcinómu ovária zmenila. Napriek veľ-
kému entuziazmu pre optimálne radi-
kálne chirurgické výkony a agresívnu 
adjuvantnú chemoterapiu so zámerom 
úplného vyliečenia u väčšiny pacien-
tok nie je možné tento cieľ dosiahnuť. 
U 70 % pacientok s chirurgicky potvr-
denou kompletnou remisiou ochore-
nia po primárnej liečbe sa vyskytne re-
kurencia ochorenia [12]. Od 80. rokov 
sa kľúčovým liekom pre liečbu karci-
nómu ovária stala platina, so zlepše-
ním liečebnej odpovede na 50– 80 % 

ným ochorením (PFS 15 vs 10 mesiacov; 
p = 0,466), avšak dokázalo sa štatisticky 
lepšie celkové prežívanie u pacientok 
s Pt- senzitívnym ochorením (OS –  vs 
24,5 mesiacov; p = 0,036), aj keď medián 
v tejto skupine nebol dosiahnutý. V pod-
skupine bez sekundárnej cytoredukcie 
sa nedokázal štatisticky významný roz-
diel v čase do progresie ochorenia (PFS 

kundárnej operácie (tab. 5), čo sa preja-
vilo aj v štatisticky signifi kantne dlhšom 
PFS (13,5 vs 9 mesiacov; p = 0,006) a OS 
(40 vs 16,9 mesiacov; p = 0,006) (graf 4, 5).
Pri podrobnejšej analýze podskupiny 
pacientok s vykonanou sekundárnou 
cytoredukciou sa nezistil štatisticky vý-
znamný rozdiel v PFS medzi pacient-
kami s Pt- senzitívnym a s Pt- rezistent-

Tab. 3. Liečebná odpoveď u pacientok s Pt-senzitívnym a Pt-rezistentným ochore-

ním, p = 0,063.

 Pt-senzitívne ochorenie Pt-rezistentné ochorenie

RR (KR+PR) 21 (65,6%) 10 (38,5%)
SD+PG 11 (34,4%) 16 (61,5%)
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Graf 3. Celkové prežívanie od začiatku liečby gemcitabín + platina.

Tab. 4. Efektivita kombinovaného režimu a sekundárna cytoredukcia.

 Sekundárna cytoredukcia Bez sekundárnej cytoredukcie

 Pt-senzitívny Pt-rezistentný celkovo Pt-senzitívny Pt-rezistentný celkovo

počet pacientů (n) 9 11 20 23 15 38

KR 7 (77 %) 5 (45,5 %) 12 (60 %) 4 (17,4 %) 0 4 (10,5 %)
PR 2 (23 %) 2 (18,2 %) 4 (20 %) 8 (34,8 %) 3 (20 %) 11 (28,9 %)

SD 0 1 (9,1 %) 1 (5 %) 2 (8,7 %) 1 (6,7 %) 3 (7,9 %)
PG 0 3 (27,3 %) 3 (15 %) 9 (39,1 %) 11 (73,3 %) 20 (52,6 %)

RR 100 % 63 % 80 % 52,2 % 20 % 39,5 %
PFS (mesiac) 15 m 10 m 13,5 m 10 m 6 m 9 m

OS (mesiace) – 24,5 m 40 m 20 m 13 m 16,9 m
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s mediánom 12 mesiacov. V celom sú-
bore sa dosiahla liečebná odpoveď 
55 %. Z celého súboru malo platina re-
zistentný karcinóm ovária 19 pacientok 
(66 %). V tejto podskupine sa dosiahla 
liečebná odpoveď 42 %.

Tieto výsledky sú porovnateľné s vý-
sledkami v nami sledovanom súbore, 
kde liečebná odpoveď v celom súbore 
bola 53,5 % a v podskupine s Pt- rezis-
tentným karcinómom ovária 38,5 %.

sie ochorenia 6 mesiacov pre obidve 
štúdie [11,19]. V klinickej štúdii Villella 
[12] bola sledovaná efektivita gemcita-
bínu (1 000 mg/ m2, deň 1, 8) a cisplatiny 
(75 mg/ m2, deň 1) alebo karboplatiny 
(AUC 5, deň 1) v liečbe rekurentného kar-
cinómu ovária. Liečba sa podávala každé 
tri týždne, s mediánom 6 cyklov. Do sú-
boru bolo zaradených 29 pacientok s re-
kurentným karcinómom ovária. Interval 
bez liečby platinou bol 0– 65 mesiacov, 

a predĺžením celkového prežívania na 
12– 30 mesiacov [9]. Pri liečbe rekurent-
ného karcinómu ovária je dôležitým 
prediktívnym faktorom senzitivita na 
platinu [9]. U pacientok s platina senzi-
tívnym rekurentným karcinómom ová-
ria sa platinovou liečbou môže dosiah-
nuť až 70 % liečebných odpovedí [10]. 
Viaceré klinické štúdie [13– 15] potvr-
dili superioritu kombinovaného režimu 
s karboplatinou v porovnaní s monote-
rapiou karboplatinou v liečbe Pt- senzi-
tívneho karcinómu ovária. Klinická štú-
dia AGO- OVAR 2.5 [14] porovnávala 
režim gemcitabín a karboplatina s mo-
noterapiou karboplatinou v liečbe re-
kurentného Pt- senzitívneho karcinómu 
ovária. Pri mediáne follow-up 17 me-
siacov bola liečebná odpoveď pre GP 
47,2 % a čas do progresie ochorenia 
bol 8,6 mesiaca. V ramene s monotera-
piou karboplatinou bola RR 30,9 % a PFS 
5,8 mesiaca. V ramene s kombinovaným 
režimom sa častejšie vyskytovala hema-
tologická toxicita.

V našom súbore v skupine pacien-
tok s platina senzitívnym ochorením sa 
dosiahla liečbou GP liečebná odpoveď 
takmer 66 % s mediánom PFS 12 me-
siacov a mediánom OS takmer 36 me-
siacov. Hematologická toxicita bola častá 
aj v nami sledovanom súbore.

Pri liečbe Pt- rezisteného karcinómu 
ovária monoterapiou karboplatinou sa 
dosiahne liečebná odpoveď len 10 % 
[7]. Limitovanú účinnosť vykazujú aj 
ostatné cytostatiká, ktoré sa používajú 
v monoterapii: topotekán RR 12,4 % 
[16], perorálny etoposid RR 27 % [17], 
gemcitabín RR 15– 20 % [18]. Efektivitu 
kombinovaného režimu gemcitabín 
a platina v liečbe Pt- rezistentného kar-
cinómu ovária sledovali autori Rose [11] 
a Nagourney [19]. Kombinovaným reži-
mom (gemcitabín 750 mg/ m2 a cispla-
tina 30 mg/ m2) sa dosiahla liečebná 
odpoveď 43– 57 % s časom do progre-
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Graf 4. Čas do progresie podľa sekundárnej cytoredukcie.

Tab. 5. Liečebná odpoveď u pacientok so sekundárnou cytoredukciou a bez 

sekundárnej cytoredukcie podľa senzitivity ochorenia na platinu.

 Pt-senzitívny Pt-rezistentný

 sek.  bez sek.  sek.  bez sek. 

 cytoredukcia cytoreduckie cytoredukcia cytoredukcie

RR (KR+PR) 9 (100%) 12 (52,2%) 7 (63,6%) 3 (20,0%)
SD + PG 0 (0%) 11 (47,8%) 4 (36,4%) 12 (80,0%)
p – hodnota 0,013 0,043

Tab. 6. Odporúčania pre sekundárnu cytoredukciu. DFS (disease free survival) –  doba bez ochorenia.

DFS jedno miesto výskytu recidívy viac miest výskytu recidívy,  prítomná karcinomatóza
  bez karcinomatózy 
6– 12 mesiacov vykonať sek. debalkizáciu zvážiť sek. debalkizáciu nevykonať sek. debalkizáciu
12– 30 mesiacov vykonať sek. debalkizáciu vykonať sek. debalkizáciu zvážiť sek. debalkizáciu
30 mesiacov vykonať sek. debalkizáciu vykonať sek. debalkizáciu vykonať sek. debalkizáciu
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čo sa ukázalo ako štatisticky významné 
v celej skupine pacientok so sekundár-
nou cytoredukciou ako aj v podsku-
pine s Pt- senzitívnym karcinómom ová-
ria. Nedokázal sa štatisticky signifi kantný 
rozdiel v PFS u pacientok po sekundár-
nej cytoredukcii pri delení na základe 
senzitivity na platinu. Avšak sa dokázalo 
štatisticky významne dlhšie prežívanie 
pacientok po sekundárnej cytoredukcii 
s Pt- senzitívnym ochorením v porovnaní 
s pacientkami s Pt- rezistentným ocho-
rením. Rovnako sa nedokázal štatisticky 
významný rozdiel účinnosti chemotera-
pie v skupine pacientok s Pt- rezistent-
ným ochorením s sekundárnou cytore-
dukciou alebo bez nej.

Význam operačného riešenia reci-
dívy, príp. perzistencie ochorenia spo-
číva v zmenšení tumoru, eliminácii po-
tenciálne chemorezistentných buniek, 
v odstránení zle prekrvených tumoróz-
nych más, čo zlepší distribúciu chemo-
terapie a jej liečebnú odpoveď [5]. Podľa 
viacerých autorov má sekundárna cyto-
redukcia význam, ak je vykonaná opti-
málne, to znamená s reziduom < 1 cm 
[21]. Agresívne cytoredukčné výkony 
s reziduom > 1 cm nie sú opodstatnené 
v paliatívnej liečbe. Podľa analýzy Leitaa 
a Chia [5] u všetkých pacientok s jedným 
miestom výskytu recidívy bez ohľadu na 
dĺžku času bez liečby, tak ako u pacien-
tok s časom bez liečby > 30 mesiacov, bez 
ohľadu na počet miest výskytu recidívy, 
by sa malo zvážiť operačné riešenie reci-
dívy. U pacientok s karcinomatózou peri-
tonea a časom bez liečby < 12 mesiacov 
by sa operačné riešenie recidívy nemalo 
zvažovať, pretože by neprinieslo benefi t 
v zmysle predĺženia celkového prežíva-
nia. Odporúčania pre vykonanie sekun-
dárnej cytoredukcie uvádza tab. 6 [5]. 
Klinickou štúdiou DESKTOP- OVAR [18] sa 
potvrdil benefi t sekundárnej cytoreduc-
kie v zmysle predĺženia prežívania, ak sa 
vykonala optimálne, s reziduom < 1 cm. 
Pre jej dosiahnutie boli dôležité tieto 
prediktívne faktory: stav telesnej výkon-
nosti, FIGO štádium v čase diagnózy, 
veľkosť reziduálneho tumoru po pri-
márnej radikálnej operácii, prítomnosť 
ascitu > 500 ml a interval bez príznakov 
ochorenia > 6 mesiacov. Či dané pre-
diktívne faktory určia vhodnú skupinu 
pacientok na vykonanie optimálnej se-

Analýzou sledovaného súboru sme 
potvrdili, že sekundárna cytoredukcia 
zlepšuje liečebnú odpoveď kombinova-
ného režimu, predlžuje čas do progre-
sie ochorenia ako aj celkové prežívanie, 

V súčasnosti prebieha klinická štúdia 
GOG 126L fáza II [20], ktorá hodnotí režim 
GP v liečbe rekurentného Pt- rezistentného 
karcinómu ovária, jej výsledky by mohli pri-
spieť k zlepšeniu terapeutického postupu.
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Graf 5. Celkové prežívanie od začiatku liečby gemcitabín + platina podľa sekundárnej 
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kundárnej cytoredukcie, overí prospek-
tívna klinická štúdia AGO- DESKTOP II 
[22]. V súčasnosti prebieha klinická štú-
dia GOG 213 [5], ktorej cieľom je určiť 
význam operácie pri prvej rekuren-
cii ochorenia. Do štúdie sa zaraďujú pa-
cientky, u ktorých sa vyskytla rekurencia 
ochorenia po > 6 mesiacoch od skonče-
nia prvolíniovej liečby. Pacientky sú ran-
domizované do ramena so sekundárnou 
cytoredukciou a bez nej. Následne sú 
randomizované do dvoch ramien s lieč-
bou paklitaxel/ karboplatina alebo pak-
litaxel/ karbopatina/ bevacizumab. Vý-
sledky tejto štúdie môžu byť prínosom 
pri rozhodovaní o terapeutickom po-
stupe u pacientok s rekurentným karci-
nómom ovária.

Záver
Kombinovaná chemoterapia gemci-
tabín a platinový derivát predstavuje 
efektívnu alternatívu pri výbere liečby 
rekurentého karcinómu ovária. Jej účin-
nosť je značná nielen v liečbe Pt- senzi-
tívneho, ale aj v liečbe Pt- rezistentného 
karcinómu ovária. Pred plánovanou sy-
stémovou liečbou rekurentného karci-
nómu ovária je nutné zvážiť operačné 
riešenie recidívy ochorenia, zvlášť u pa-
cientok, u ktorých dôjde k recidíve ocho-
renia po > 6 mesiacoch od skončenia pr-
volíniovej liečby. Efektívne chirurgické 
riešenie recidívy ochorenia zvýši účin-
nosť pooperačnej chemoterapie a zlepší 
prežívanie pacientok.
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ZPRÁVA

Onkologům se dostalo nového způsobu 
komunikace, kterou je videokonference. 
Všechna komplexní onkologická cen-
tra a onkologická oddělení ně kte rých 
dalších nemocnic mají od konce roku 
2009 postupně k dispozici připojení do 
Lékařské videokonferenční sítě a pří-
stup na portál MojeMedicína. Na por-
tálu MojeMedicína je možno síť pro vi-
deokonference rezervovat s využitím 
adresáře lékařů majících přístup do vi-
deokonferenční sítě. Zabezpečená síť 
je určena pouze pro videokonferenční 
přenosy a pomocí videoterminálů a vi-
deokamer umožňuje snadnou komu-
nikaci z kanceláře do kanceláře. Šetří se 
tím čas a odborníci si mohou navzájem 
vyměňovat zkušenosti a nové poznatky. 
K rozjezdu videokonferencí s více účast-
níky byla nejdříve použita komunikace 
s koordinátory klinických registrů pro 
bio logickou a cílenou léčbu na konci mi-
nulého roku. V únoru a březnu jsme pak 
vyzkoušeli nový formát –  sérii videokon-
ferencí ke stejnému odbornému tématu, 
které se týkalo léčby velmi malých kar-
cinomů prsu, exprimující HER2 receptor. 
Konference se zúčastnilo 9 ze 13 kom-
plexních onkologických center (KOC). 
Po vyladění systému a techniky spojení 
proběhly nakonec všechny videokonfe-
rence bez potíží. 

Výše zmíněné odborné téma je kon-
troverzní a je třeba k němu vést diskuzi, 
protože je značně aktuální. Denně se 
naši odborníci setkávají s řešením sta-
novení optimální strategie malých kar-
cinomů prsu ≤ 1 cm (T1a,b, N0), které se 
nedostaly do protokolů klinických stu-
dií, ale přitom je evidentní, že jejich pro-
gnóza je odvislá rovněž od prognostic-

kých a prediktivních parametrů jako 
u nádorů větších. Pozornost se upíná 
zvláště na možnosti bio logické léčby, 
která je nejen efektivní a v jistých přípa-
dech kurativní, ale i značně ekonomicky 
náročná. Právě proto je nutno na dané 
téma hovořit, a to opakovaně. Pocho-
pitelně ne všechny takto malé nádory 
je nutné agresivně léčit, ale přítomnost 
právě HER2 receptoru vede onkology 
k dalšímu dilematu, zda léčit, či ne, 
i v případě, kdy by pacientku jen sledo-
vali. Diskutovalo se o názoru, že vyčkávat 
na relaps onemocnění není z hlediska 
prognózy pacientky příznivé, což pod-
pořila většina. Nicméně přístup je třeba 
zvolit individuálně a je třeba zhodno-
tit i jiné parametry, jako je věk, grading, 
vaskularizace nádoru. Vhodné je rovněž 
danou problematiku probrat i se samot-
nou pacientkou a vysvětlit jí možná ri-
zika bio logické léčby a probrat tuto zá-
ležitost zvláště u pacientek s četnými 
komorbiditami, zejména pak kardiál-
ními. V případě rozhodnutí pacientku 
jen sledovat je otázkou, jak často a co 
vlastně sledovat. Není k tomu jednotný 
názor a zřejmě 3měsíční klinické sle-
dování s občasným, každých 6 měsíců, 
provedením kontroly jater by mělo být 
dostačující, avšak obecný standard ne-
existuje. Zvláště malé nádory, jako jsou 
T1a, však léčbu trastuzumabem diskutu-
jící většinou odmítli, zvláště pak dlouho-
dobou, trvající 52 týdnů. V budoucnosti 
se však může potvrdit relevance kratšího 
podávání trastuzumabu a léčba v indiko-
vaných případech bude možná. Diskuto-
valo se i o vysokém indexu HER2/ chr17, 
který by i u malých nádorů, pokud je nad 
10, mohl být vodítkem k zahájení léčby 

trastuzumabem. Problém ovšem spo-
čívá v tom, že ne všechna pracoviště ta-
kovou analýzu od patologů dostávají. Na 
příkladech z praxe se možnost léčby tra-
stuzumabem u malých nádoru potvrdila 
jako prospěšná.

Závěrem lze shrnout, že diskutu-
jící se shodli na tom, že díky mamogra-
fi ckému screeningu je přítomnost ma-
lých nádorů stále častější a jejich léčba 
ne zcela standardně stanovená. Kli-
nické studie řešící tento problém se 
v současné době neplánují. T1a nádory 
by většina odborníků neléčila, ale stano-
vení indexu HER2/ chr17 by bylo příno-
sem, protože zkušenosti ukazují, že hod-
nota nad 10 by mohla být vodítkem pro 
započetí takové léčby. Nádory T1b jsou 
spíše vhodné pro léčbu trastuzumabem, 
je však třeba k ní přistupovat indivi-
duálně a zvažovat i další parametry, jako 
jsou věk, komorbidity, grading, toxicita 
léčby.

Nastíněný problém s malými HER2 po-
zitivními nádory je krásným příkladem 
nutných diskuzí, ale vzhledem k časo-
vým možnostem všech odborníků a je-
jich dennodenní přetíženosti je častější 
hromadné setkávání prakticky nemožné. 
Z toho důvodu byla možnost videokon-
ferencí přijata pozitivně. 

Onkologové využívají komunikační systém 
pro videokonference

Vyzula R. 
Klinika komplexní onkologické péče, Masarykův onkologický ústav, Brno 
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AKTUALITY V ONKOLOGII

Úvod
Lidský papillomavirus (human papillo-
mavirus –  HPV) hraje hlavní roli v etiopa-
togenezi karcinomu hrdla děložního 
a významně se podílí na vzniku spino-
celulárních karcinomů vaginy, vulvy, pe-
nisu, anu a orofaciální oblasti.

HPV je druhově a tkáňově specifi cký. 
U člověka bylo popsáno cca 120 séro-
typů HPV, které podle onkogenního po-
tenciálu dělíme na high risk HPV (séro-
typy 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 
58, 59) a low risk HPV (sérotypy 6, 11, 34, 
40, 42, 43, 44, 54, 70, 72, 74, 81) [1]. Na 
vzniku karcinomu děložního hrdla se po-
dílí cca v 70 % HPV typ 16 a 18 a cca ve 
20 % HPV typy 31, 33, 45, 52 a 58 [2].

HPV viry se přenáší zejména pohlavním 
stykem, dále je možný přenos z rukou či úst 
na pohlavní orgány a při porodu z matky 
na dítě. Mezi rizikové faktory vzniku karci-
nomu děložního hrdla patří časné zahájení 
sexuálního života, pohlavní promiskuita, 
koincidence jiných sexuálně přenosných 
chorob, opakovaná porodní poranění dě-
ložního hrdla, kouření cigaret, hormonální 
antikoncepce, imunosupresiva, primární 
a sekundární imunodefi citní stavy [2]. Pro-
mořenost populace HPV ve věku od 16 do 
18 let je cca 80 %. Při dobrém imunitním 
systému jedince bývá virus po určité době 
přirozeně zničen. Taktéž může v orga-
nizmu přetrvávat, aniž by způsoboval pa-
tologické změny. Při oslabení imunitního 
systému se high risk HPV viry zabudují do 
genomu buněk hostitele, kde odstartují 
přednádorové až nádorové změny. Inku-
bační doba je 1 až 8 měsíců, k tvorbě proti-
látek dochází zhruba za 9 až 12 měsíců.
Princip vakcinace
Podstatou vakcinace je aplikace synte-
ticky připravených L1 proteinů (VLP –  
virus-like- particle) virové kapsidy, které 

stimulují tvorbu protilátek proti přísluš-
ným sérotypům HPV.

Vakcíny dostupné v ČR
V České republice byla jako první apliko-
vána kvadrivalentní vakcína Silgard dne 
5. 12. 2006 v Brně. Dne 20. 9. 2007 byla 
Evropskou komisí schválena aplikace 
bivalentní vakcíny Cervarix. V České re-
publice jsou v současné době k dispozici 
dvě rekombinantní vakcíny:

Kvadrivalentní vakcína Silgard (Gar-

dasil) obsahuje L1 protein HPV séro-
typu 6, 11, 16 a 18. Aplikační schéma je 
0., 2. a 6. měsíc, je možno využít zkráce-
ného schématu 0., 1. a 4. měsíc. Všechny 
tři dávky je nutno aplikovat do 1 roku od 
první vakcinace. Vakcinovat lze i při ko-
jení. Je možno vakcinovat chlapce i dívky 
od 9 let do 15 let, dále dívky a ženy od 
16 let do 26 let. Od září 2009 je schválena 
Evropskou komisí informace o účinnosti 
pro ženy ve věku od 24 let do 45 let.

Vakcína je indikována v prevenci vyso-
kého stupně cervikální dysplazie (CIN II 
a CIN III), vysokého stupně vulvárních 
a vaginálních dysplastických lézí, karci-
nomu děložního hrdla iniciovanými HPV 
typy 16 a 18, a bradavic zevního geni-
tálu v příčinné souvislosti s HPV typem 
6 a 11. Studie Future jsou zaměřeny na 
průkaz prevencí lézí. Účinnost vakcinace 
je prokázána na dobu 5,5 let.

Bivalentní vakcína Cervarix obsahuje 
protein L1 typu HPV 16 a 18. Aplikační 
schéma je 0., 1. a 6. měsíc. Vakcinace při 
kojení není v indikaci SPC. Vakcinují se 
ženy a dívky ve věku 15 let až 25 let. Vak-
cína je indikována k prevenci vysokého 
stupně cervikální intraepiteliální neopla-
zie (CIN II a CIN III) a karcinomu děložního 
hrdla, způsobené HPV typem 16 a 18. 
Studie Patricia zdůrazňují hlavně kon-

centrace titru protilátek a prevenci per-
zistující infekce. Díky novému adjuvans 
v přípravku je po vakcinaci výraznější 
imunitní odpověď projevující se tvorbou 
vyšších hladin protilátek a větším množ-
stvím paměťových buněk [3]. Účinnost 
vakcinace je prokázána na dobu 6,4 let.

Ke dni 31. 12. 2009 bylo v České repub-
lice naočkováno přibližně 112 830 osob. 
Z toho cca 70 % vakcínou Silgard, což se 
odvíjí i od dřívějšího příchodu tohoto 
preparátu na trh.

HPV testace není před očkováním ru-
tinně indikována. Mladé ženy a dívky mají 
vysokou schopnost přirozenými imunit-
ními mechanizmy infekci zničit a výsle-
dek testace neukáže předchozí kontakt 
s infekcí. Pokud je žena infi kována ně-
kte rým z virů, jehož L1 protein je obsa-
žen ve vakcíně, stále ještě profi tuje z oč-
kování proti ostatním virům a ze zkřížené 
ochrany [4]. Nežádoucí účinky neživých 
vakcín jsou minimální, nejčastěji bývá 
bolestivost a zarudnutí v místě vpichu. 
U obou vakcín je prokázána zkřížená pro-
tekce proti dalším high risk HPV typům.

K indikacím a způsobu vakcinace 
je vhodné poznamenat:
• Optimální je vakcinace u dětí a mla-

distvích, kteří ještě nezahájili se-
xuální život. Účinek vakcinace proti 
HPV  16 a 18 se udává až 100 %.

Vakcinace proti lidskému papillomaviru v ČR

Vaccination Against Human Papillomavirus in the Czech Republic

Mouková L., Feranec R., Chovanec J.
Oddělní gynekologické onkologie, Masarykův onkologický ústav, Brno

 
MUDr. Lucie Mouková
Oddělení gynekologické onkologie
Masarykův onkologický ústav
Žlutý kopec 7
656 53 Brno
e-mail: moukova@mou.cz



126

VAKCINACE PROTI LIDSKÉMU PAPILLOMAVIRU HPV V ČESKÉ REPUBLICE

Klin Onkol 2010; 23(2): 125–126

rodinných balíčků preventivních pro-
gramů. Ně kte ré pojišťovny začaly hradit 
i vakcinaci u chlapců.

Úhrada vakcinace proti HPV infekci se 
každým rokem mění, aktuální přehled 
pro rok 2010 ukazuje tab. 1.

Závěr
Lidský papillomavirus typ 16 a 18 zodpo-
vídá za 70 % karcinomů děložního hrdla. 
Předpokládá se, že pokud by byly naočko-
vány všechny dívky a ženy v daných indika-
cích, při zavedeném organizovaném scree-
ningu, došlo by za 20 let k poklesu výskytu 
karcinomu děložního hrdla cca o 70 %.

Nezanedbatelná je ochrana vakcíny 
proti kondylomatům, které způsobují pa-
pillomaviry typu 6 a 11, jejichž medika-
mentózní terapie bývá velmi zdlouhavá.

Byly již zahájeny studie zabývající se 
terapeutickými a terapeuticko-profylak-
tickými vakcínami, které mohou sehrát 
v budoucnosti významnou roli v léčbě 
karcinomu děložního hrdla a jeho 
prekanceróz.

Literatura
1. Tachezy R. Epidemiologie genitální papillomavirové in-

fekce ve světě a ČR. Moderní gynekologie a porodnictví 

2006; 15(4 Suppl A): 589– 594.

2. Cibula D, Petruželka L. Onkogynekologie. 1. vyd. Praha: 

Grada 2009: 393– 394, 399– 400.

3. Cibula D. Cervarix –  další krok v primární prevenci ce-

rvikálního karcinomu. Medical Tribune 2007; 3(29): 

reprint.

4. Fait T a kol. Očkování proti lidským papilomavirům: Kva-

drivalentní HPV vakcína Silgard tři roky v klinické praxi. 

Maxdorf 2009.

5. Schwarz TF. Human papillomavirus –  16/ 18 candidate 

vaccine adjuvanted with ASO4 and its impact on the in-

cidence of cervical cancer. Expert Rev Obst Gynecology 

2007; 2(3): 293– 303.

6. Olsson SE, Villa LL, Costa RLR et al. Induction of im-

mune memory following administration of prophy-

lactic quadrivalent human papillomavirus (HPV) types 

6/ 11/ 16/ 18 L1 virus-like particle (VLP) vaccine. Vaccine 

2007; 25(26): 4931– 4939.

7. Bosch FX, Castellsagué X, de Sanjosé S. HPV and ce-

rvical cancer: screening or vaccination. Br J Cancer 2008; 

98(1): 15– 21.

8. Kahn JA. HPV Vaccination for the Prevention of Cervical In-

traepithelial Neoplasia. N Engl J Med 2009; 361(3): 271– 278.

9. Pluta M, Rob L, Robová H et al. Onemocnění spojená 

s infekcí humánním papilomavirem. Farmakoterapie re-

print 2007; 3(5): 529– 532.

10. Joura EA, Leodolter S, Hernanandez- Avila M et al. Ef-

fi cacy of quadrivalent prophylactis human papilloma-

virus (type 6, 11, 16, 18) L1 virus –  like- particle vaccinae 

against high-grade vulval and vaginal lesions: a combi-

ned analysis of three clinical trials. Lancet 2007; 369(9574): 

1693– 1702.

11. de Villiers EM, Fauqet C, Broker TR et al. Classifi cation of 

papillomaviruses. Virology 2004; 324(1):17– 27.

schémat dle doporučení jednotlivých 
SPC preparátů.

• Není doporučeno vakcinovat v době 
nemoci, kdy je oslaben imunitní sy-
s tém. V tomto případě je vhodné vak-
cinaci odložit cca o 14 dnů.

• V případě plánované současné vak-
cinace proti jinému onemocnění je 
vhodné vakcinaci posunout alespoň 
o 1– 2 týdny, aby se dal zjistit původ 
případné alergické reakce. V případě 
nutné aplikace dvou vakcín v týž den 
se doporučuje vakcinace na rozdílná 
místa.

• Preskripci vakcíny a vakcinaci může 
provádět v České republice kterýkoliv 
lékař. U dětí bývá vakcinace většinou 
v rukou pediatra, u dospívajících a star-
ších žen pak většinou gynekologa.

Úhrada vakcinace zdravotními 
pojišťovnami v České republice
Ceny obou vakcín jsou v České repub-
lice zhruba stejné, výrazně se ovšem liší 
v různých lékárnách i u jednotlivých lé-
kařů. Pohybují se cca od 2 800  Kč do 
3 500 Kč za 1 dávku vakcíny. K částečné 
či plné úhradě vakcinace přistupovaly 
zdravotní pojišťovny v ČR postupně. 
Zpočátku byly vakcíny hrazeny pouze 
v omezeném věkovém rozmezí u dívek 
a žen, později byla možnost úhrady z tzv. 

• Dívky a ženy, které již měly pohlavní 
styk, by měly být před vakcinací gyne-
kologicky vyšetřeny.

• Dle doporučení České gynekologic-
ko-porodnické společnosti vakcinace 
u žen nad 26 let a vakcinace mužů není 
postupem non lege artis. I zde je nutné 
důkladné poučení [4].

• Dle doporučení České gynekologic-
ko-porodnické společnosti mohou být 
očkovány i ženy s abnormálním výsled-
kem cytologie, kondylomaty či ošetře-
nou prekancerózou v anamnéze. Tyto 
pacientky je nutno informovat o tom, že 
vakcíny nemají terapeutický efekt a že 
benefi t vakcinace bude pro ně nižší [4].

• Dle doporučení České gynekologic-
ko-porodnické společnosti provedení 
jakéhokoliv vyšetření či testu (HPV 
test, onkologická cytologie, kolposko-
pie) před vakcinací není nutné, žena 
má být ale upozorněna na nutnost pra-
videlných gynekologických kontrol. Na 
screeningu karcinomu děložního hrdla 
se nic nemění [4].

• Vakcinace v době gravidity není indiko-
vána. V klinických studiích sice neplá-
novaně otěhotněly ně kte ré pacientky, 
ale počty těhotenských abnormalit byly 
stejné jako u neočkovaných žen.

• Je nutné aplikovat všechny 3 dávky 
vakcín s respektováním vakcinačních 

Tab. 1. Úhrada vakcinace proti HPV- infekci zdravotními pojišťovnami 

v ČR v roce 2010.

Zdravotní 

pojišťovna (kód)
Věk

Výše 

úhrady (Kč)

Podmínky, 

způsob úhrady

Oborová zdravotní 
pojišťovna

12– 19 let 1 000/ rok
originální účet 
o platbě (kopie oč-
kovacího průkazu)

Všeobecná zdravotní 
pojišťovna

0

Průmyslová zdra-
votní pojišťovna

do 18 let 1 000/ rok

Revírní bratrská 
pokladna

12– 26 let 1 000
po ukončení 
aplikace úhrada

Metal- Aliance 12– 17 let 2 000– 4 000
dle počtu pojiš-
těnců v rodině

Zdravotní pojišťovna 
Ministerstva vnitra

do 26 let 200

ZP Škoda 12– 18 let ženy i muži 5 000

Pojišťovna MEDIA
10– 16 let dívky 
13– 15 let chlapci

3 dávky

Vojenská zdravotní 
pojišťovna

13– 19 let 2 500
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3.  Cena ČOS za Nejlepší práce in extenso v roce 2009 získává kolektiv autorů Slabý, Svoboda, Michálek, Vyzula za MicroRNA in 

colorectal cancer: translation of molecular bio logy into clinical application, Molecular Cancer 2009.
4.  Dr. Samek, dr. Nováková –  informace o lékařské videokonferenční síti, celkem jsou do sítě zapojení odborníci z 5 oborů 

a 68 zdravotnických zařízení.
5.  Příspěvek z výtěžku Běhu naděje –  vítězí sytém vizualizace žilního systému a transportní mechanizmus pro nemocné pro 

FN Plzeň.
6.  Hodnocena situace v úhradách nákladných léků pro KOC.

Výbor ČOS doporučuje, aby vedoucí KOC informovali management nemocnic o tom, jak ve shodě s právními předpisy a po-
žadavkem plátců péče –  aby náklady byly na loňské úrovni –  má být indikována léčba cytostatiky (skupina L01). Z více praco-
višť jsou informace, že management mylně požaduje, aby indikace léčby byla jak kvalitativně (stejné léky ve stejných indika-
cích), tak kvantitativně (počet pacientů) stejná jako v loňském roce. Toto stanovisko je dáno nepochopením, že veškerá léčiva 
ve všech indikacích, pro které je stanovena výše a podmínky úhrady, jsou plátci péče hrazena stejným způsobem (pro většinu 
pracovišť z paušálu) a také že lékař je při informování pacienta povinen jej informovat o všech pro něj vhodných způsobech 
léčby. Pokud tak nečiní, vystavuje riziku právního postihu jak sebe, tak zdravotnické zařízení. Management nemocnic také 
není plně informován o poklesu ceny léčivých přípravků, k čemuž došlo na přelomu roku (– 7 %, „Janotův balíček“) a v prů-
běhu procesu stanovování výše a podmínek úhrady (např. Avastin, – 19 %). Pro celou skupinu L01 je toto snížení proti minu-
lému roku k 1. 3. 2010 více než 10 %, což zároveň znamená možnost zvýšit počet léčených pacientů i v indikacích, které loni 
hrazeny nebyly.

7.  Doc. Dušek navrhuje edukační grant fi rmy Novartis využít pro seminář Edukace mladých onkologů s pohledem na proběhlé 
ASCO 2010, společně s minisympoziem Jak porozumíme výsledkům klinických studií, dále pro vzdělávací program Skrínink ná-
dorů a guidelines, pro prezentaci výstupů z konference MEFANET. Výbor souhlasí a pověřuje organizací Post ASCO meeting 
prof. Vyzulu a doc. Fínka. Původně navržený termín 21.– 23. června 2010 se zdají výboru příliš časné a navrhuje září 2010. Přesný 
termín určí prof. Vyzula a doc. Fínek.

8.  Onkologické číslo Postgraduální medicíny –  prof. Ryska, prof. Petruželka –  Komplexní léčba nemocných se solidními malig-
ními nádory. Výbor ČOS chválí tuto prezentaci mezioborové spolupráce.

9.  Prof. Bajbjuk referuje o postoji ČUS ke screeningu karcinomu prostaty. V nedávné době byly prezentovány výsledky dvou 
studií, z nichž jedna prokázala pozitivní vliv na přežití nemocných. Postoj Evropské urologické společnosti i ČUS k celoploš-
nému screeningu je však v současné době rezervovaný. ČUS však plně podporuje strategii aktivního vyhledávání karcinomu 
prostaty u informovaného pacienta. Výbor ČOS tento názor sdílí. ČUS připraví širší materiál a návrh společného postupu v této 
oblasti, který předloží výboru ČOS.

10.  Výbor ČOS souhlasí se založením Národního onkologického registru nádorů dětského věku a tkáňové banky nádorů dět-
ského věku. Výbor ČOS podmiňuje svůj souhlas s tím, že se nejedná o kompetici s NOR a zmíněný registr zlepší hlásivost ná-
dorů dětského věku do NOR.

11.  Doc. Dušek předává členům výboru ČOS výtisky knihy Czech Cancer Care in Numbers. Informuje, že připravuje obdobnou 
publikaci zaměřenou na pololaickou veřejnost v češtině.

12.  Doc. Dušek referuje: OECD dotazník zkoumající stav národních programů screeningu a stav různých aspektů léčby zhoub-
ných nádorů (způsob platby za léčbu v daném státě, organizace, dostupnost); dotazník byl takto předán přes ÚZIS ČR a Ná-
rodní ref. centrum plátců péče –  vyplněné dotazníky budou rozeslány členům výboru k odsouhlasení, do zahraničí bude ode-
sílat NRC.
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13.  Konference s MZ ČR, Brno a Plzeň. Výbor ČOS sepisuje žádost o grant MZ ČR na téma protinádorové prevence. Výbor ČOS po-
věřuje prof. Vorlíčka a doc. Duška dotazem na MZ (náměstkyně MU Dr. Hellerová), jak pokračuje příprava IOP pro prevenci ná-
dorů a screeningových programů.

14.  Prof. Vorlíček referuje: Založena pracovní skupina pro výživu v onkologii. Výbor ČOS souhlasí.
15.  Doc. Fínek zdůvodňuje potřebu farmakoekonomické sekce ČOS. Výbor ČOS souhlasí –  založení farmakoekonomické sekce 

ČOS.
16.  Prof. Vorlíček referuje –  založena Pracovní skupina klinické farmacie. Výbor ČOS souhlasí.
17.  Výbor ČOS považuje předávání onkologicky rozléčených nemocných bez uvedení důvodu v průběhu proponované léčby za 

neetické.
18.  Přípravek Yondelis, držitel registrace fi rma Pharma Mar. SA. Zastoupená v ČR fi rmou Swedish Orphan Int., přestal být v ČR 

náhle dostupným, neboť fi rma Swedish Orphan Int. nepožádala včas po vypršení 12měsíční lhůty určené pro vysoce inova-
tivní výrobek o nové stanovení ceny regulátora –  SÚKL. Ač byla fi rma Orphan žádána jak poskytovateli, tak plátci péče, aby ke 
své újmě zajistila preparát alespoň pro rozléčené nemocné, neučinila tak. Výbor ČOS jednání fi rmy Swedish Orphan Int. pova-
žuje za neetické.

19.  Otevřený dopis prof. Žaloudíka o jeho distančním členství ve výboru ČOS adresovaný prof. Vorlíčkovi nebude součástí zápisu. 
Všichni přítomní členové výboru ČOS souhlasí.

20.  Záštita pro vědecké akce výbor ČOS schvaluje:
• Empirická a preemptivní antimykotická léčba u nemocných s hematologickými malignitami Czech leukemia study group,
• V. den hospicové a paliativní péče –  Medicína stárnutí a důstojnosti člověka, Prachatice.

21. Výbor souhlasí s použitím kontaktů na členy ČOS pro projekt www.mojepacientka.cz, obsahující zajímavé kazuistiky.
22.  Noví členové ČOS: Vít Matějka, Plzeň, Zuzana Vlachová, Olomouc, Markéta Gančarčíková, Dačice, Eva Malinová, Praha, Soňa 

Argalácsová, Praha, Jindřich Polívka, Praha, Tomáš Pikus, Praha, Pavel Lazarov, Liberec.
23.  Reakce na dopis prof. Žaloudíka ze dne 24. února 2010. Výbor ČOS konstatuje, že prohlášení prof. Vorlíčka o kvalitě onkolo-

gické péče, přednesené na konferenci Organizace onkologické péče v ČR odpovídá názoru výboru ČOS. Jednohlasně schvá-
leno všemi přítomnými členy výboru.

24.  Prim. Jelínková informuje výbor ČOS, že se nepřipravuje změna ve vyhlášce 95 o postgraduálním vzdělání.
25.  Ústřední vojenská nemocnice požadovala za doplnění nálezů pro potřeby NOR platbu 400,-  Kč. Výbor ČOS upozorňuje, že do-

plnit data do onkologického hlášení je povinnost ZZ ze zákona.
26.  Doc. Dušek –  členové ČOS, pracovníci NOR a vedoucí KOC jsou zváni 23. 4. 2010 na sekci NOR v rámci BOD, budou prezento-

vána nová data o využití NOR a také data o horšící se kvalitě hlásivosti. Výbor ČOS účast velmi doporučuje.

27.  Prof. Abrahámová doporučuje apelovat na ÚZIS, aby sháněl prostředky pro provoz NOR, doporučuje svolávat schůze Rady 
NOR, což se v minulém roce nestalo.

28.  Prim. Aschermannová referuje –  pokračuje jednání na MZ ohledně koncepce oboru paliativní medicíny.



•Účinná látka: trastuzumabum 
• Držitel registračního rozhodnutí: Roche Registration Ltd., Welwyn 

Garden City, Velká Británie
• Registrační číslo: EU/1/00/145/001
• Indikace: Léčba metastazujícího karcinomu prsu u pacientů, jejichž 

nádory ve zvýšené míře exprimují HER2 (human epidermal recep-
tor 2): a) v monoterapii u pacientů, kteří byli pro své metastazující 
nádorové onemocnění již léčeni nejméně 2 chemoterapeutickými 
režimy; b) v kombinaci s paklitaxelem k léčbě pacientů, kteří nedo-
stávali předchozí chemoterapii k léčbě metastatického nádorového 
onemocnění a pro něž léčba antracyklinem není vhodná; c) v kom-
binaci s docetaxelem k léčbě pacientů, kteří nedostávali předchozí 
chemoterapii k léčbě metastatického nádorového onemocnění; d) 
v kombinaci s inhibitorem aromatázy k léčbě postmenopauzálních 
pacientek s metastatickým karcinomem prsu s pozitivitou hormo-
nálních receptorů, dosud neléčených trastuzumabem. Léčba paci-
entů s HER2 pozitivním časným karcinomem prsu po chirurgickém 
zákroku, chemoterapii (neoadjuvantní nebo adjuvantní) a radioterapii 
(pokud je to relevantní).  
Herceptin v kombinaci s kapecitabinem nebo 5-fluorouracilem a 
cisplatinou je indikován k léčně nemocných s HER2-pozitivním me-
tastazujícím adenokarcinomem žaludku nebo gastro-esofageálního 
spojení, kteří dosud nebyli léčeni pro metastazující onemocnění.

• Kontraindikace: Pacienti se známou přecitlivělostí na trastuzumab, 
myší proteiny nebo na některou z pomocných látek. Pacienti, kteří 
z důvodu komplikací spojených s pokročilým onkologickým onemocně-
ním trpí klidovou dušností nebo vyžadují podpůrnou kyslíkovou terapii. 

• Upozornění: Stanovení HER2 musí být provedeno ve specializované 
laboratoři při zajištění dostatečné validace testovacích postupů. Užití 
samotného Herceptinu je spojeno s určitým rizikem kardiotoxicity, 
současné podávání přípravku v kombinaci s antracykliny toto riziko 
zvyšuje. U nemocných, kterým byly antracykliny podávány v minulosti, 
je riziko kardiotoxicity nižší než při současném podávání. Bezpeč-
nost pokračování léčby nebo opětovného zahájení léčby přípravkem 
u pacientů s projevy kardiotoxicity nebyla prospektivně hodnocena. 
Nicméně u většiny pacientů, u kterých došlo v pilotních studiích s pří-
pravkem k rozvoji srdečního selhání, se klinický stav zlepšil po podání 
standardní léčby. U většiny pacientů se srdečními příznaky a prokáza-
ným prospěchem z léčby se pokračovalo v týdenní terapii přípravkem 
Herceptin bez dalších klinických srdečních příhod.

• Klinicky významné interakce: Studie lékových interakcí u lidí nebyly 
s přípravkem Herceptin prováděny. Riziko vzniku interakcí se součas-
ně užívanými přípravky proto nemůže být vyloučeno. 

• Hlavní klinicky významné nežádoucí účinky při léčbě Herceptinem 
v monoterapii nebo v kombinaci s paklitaxelem byly příznaky spojené 
s podáním infuzí (obvykle po první infuzi přípravku) - hlavně horečka 
a/nebo třesavka, méně často nauzea, zvracení, bolest, ztuhlost, 
bolest hlavy, kašel, závratě, vyrážka, astenie, dušnost; zřídka hypo-
tenze, hypertenze, bronchospazmus, tachykardie, dechová tíseň, 
angioedém; alergické a hypersenzitivní reakce. Některé z těchto 
reakcí mohou být závažné. Dalšími četnějšími nežádoucími účinky 
byly bolesti břicha, astenie, bolest na hrudi, třesavka, horečka, bolest 
hlavy, nespecifikovaná bolest; průjem, nauzea, zvracení; artralgie, 
myalgie, vyrážka, vypadávání vlasů. Byly zaznamenány izolované 
případy závažných plicních příhod, které v několika případech vedly 
k úmrtí pacienta. Tyto příhody mohou být součástí reakcí spojených 
s podáním infuze nebo k jejich výskytu může dojít později po podání 
přípravku. U nemocných léčených přípravkem Herceptin byly zazna-
menány některé projevy srdeční toxicity jako snížení ejekční frakce 
a příznaky srdečního selhání, např. dušnost, ortopnoe, zvýšený kašel, 
plicní edém a třetí srdeční ozva. 

• Dávkování a způsob podání: Herceptin by měl být podáván pouze 
nemocným s nádory se zvýšenou HER2 expresí, nebo nemocný 
jejichž nádory vykazují amplifikaci genu HER2 zjištěnou a vyhodnoce-
nou odpovídající metodou. Léčba přípravkem Herceptin by měla být 
zahájena pouze lékařem, který má dostatečné zkušenosti s podá-
váním cytotoxické chemoterapie. Příslušné informace o dávkování 
a způsobu podání Herceptinu v monoterapii a ve výše uvedených 
kombinacích v nasycovacích a následujících dávkách viz platný Sou-
hrn údajů o přípravku Herceptin. 

• Dostupná balení přípravku: Herceptin 150 mg, prášek pro koncent-
rát pro přípravu infúzního roztoku v injekční lahvičce. 

• Podmínky uchovávání: Při teplotě 2 °C až 8 °C. Po rekonstituci se 
sterilní vodou na injekce je rekonstituovaný roztok fyzikálně a chemic-
ky stabilní po dobu 48 hodin při teplotě 2 °C až 8 °C. 

• Datum poslední revize textu: 19. 1. 2010

e Registration Ltd.t , WeelwRegistration LLtd.tddt WW, Weel

Herceptin® je základem péče 
pro ženy s HER2 pozitivním časným 
a metastatickým karcinomem prsu

Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. K léčbě karcinomu prsu je léčivý přípravek hrazen z prostředků veřejného zdravotního 
pojištění, o úhradě k léčbě karcinomu žaludku dosud nebylo rozhodnuto. Další informace o přípravku získáte z platného Souhrnu údajů 
o přípravku Herceptin nebo na adrese: Roche, s.r.o., Dukelských hrdinů 52, 170 00 Praha 7, telefon 220 382 111. 
Podrobné informace o tomto přípravku jsou uveřejněny na webových stránkách Evropské lékové agentury (EMEA) www.emea.europa.eu

HERCEPTIN® 150 mg 
Základní informace o přípravku
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OSOBNÍ ZPRÁVY

In memoriam –  
za doc. MU Dr. Zdeňkem Churým, CSc.

Je tomu právě rok, kdy jsme se u příle-
žitosti výročí 90 let Masarykovy univer-
zity a 90 let doc. MU Dr. Dušana Mrkose, 
CSc., uveřejnili článek Vývoj oboru kli-
nické hematologie dospělých v Brně do 
90. let minulého století [Vnitř Lék 2009; 
55 (Suppl 1): S149– S152 a Transfuze He-
matologie dnes 2009; 15(3)].

V článcích byl zmiňován význam 
doc. Z. Churého pro vývoj hematologie 
v nelehkých podmínkách 2. poloviny mi-
nulého století v Brně. Bohužel nás pan 
docent dne 26. 1. 2010 po těžké krátké 
nemoci ve svých 85 letech opustil.

Narodil se 10. 1. 1925 v Kyjově. Po ma-
turitě absolvoval studium na Lékařské 
fakultě Masarykovy univerzity, kde pro-
moval 12. 2. 1951. Již během studií pra-
coval v ústavu experimentální patolo-
gie u zakladatele brněnské hematologie 
prof. MU Dr. et RNDr. Viléma Uhra, DrSc. 
(1902– 1970) jako asistent (od 1. 5. 1950). 
Odborným asistentem byl ustanoven po 
promoci dne 1. 4. 1951. Současně byl za-
městnán na hematologické ambulanci 
na čtvrtinový úvazek u MU Dr. Uchytila 
na poliklinice Zahradníkova, kde hodno-
til morfologické preparáty.

V roce 1961 byl jmenován kandidá-
tem věd na základě obhajoby práce „Po-
kusná imunohematologická chudokrev-
nost“. Docentem byl jmenován v roce 
1963. Habilitační práce měla název „Ak-

tivita sérových fermentů u hemolytické 
anémie“.

Mezi roky 1955 a 1970 docházel na III. in-
terní kliniku, kde se bezplatně věnoval
hematologicky nemocným. Stalo se tak na 
základě dohody prof. MU Dr. V. Uhra a před-
nosty III. interní kliniky prof. MU Dr. et 
PhDr. J. Pojera. A v roce 1970 jsem tuto čin-
nost přebrala a z mého učitele se stal můj 
celoživotní konzultant.

V důsledku změny poměrů na LF 
a úmrtím prof. MU Dr. V. Uhra i přecho-
dem ústavu na výzkum umělého srdce 
na zvířatech přijal dne 1. 6. 1972 místo 
městského hematologa, vybudoval 
v Husovicích městskou hematologic-
kou ambulanci, kde vychoval několik 
dalších hematologů. Bohužel byl proti 
své vůli propuštěn 30. 6. 1987 a převe-
den na dorostové oddělení. Velmi trpěl 
tím, že byl odtržen od své milované he-
matologie, krátce na to utrpěl po pádu 
vážný úraz. Ironií bylo, že jím vybudo-
vaná ambulance se do 3 let rozpadla. 
Dne 1. 1. 1988 byl přijat do Výzkum-
ného onkologického ústavu (dnes Ma-
sarykův onkologický ústav), kde se reali-
zoval jako skvělý morfolog v hodnocení 
patologických nálezů. Vychoval tam dal-
šího hematologa a úzce spolupracoval 
s onkology.

Ač svým vzděláním a dosaženými 
hodnostmi nebyl k ničemu nucen, při 

své preciznosti v době svého působení 
v MÚNZ vykonal atestaci interny i z he-
matologie a transfuze krve.

Ještě jako penzista docházel denně do 
Masarykova onkologického ústavu, kde 
uplatňoval svoje znalosti do začátku po-
sledního desetiletí. Hematologie byla 
jeho hlavním koníčkem.

Jeho celoživotní vášní byla filatelie, 
měl cenné sbírky, které prezentoval na 
výstavách, několikrát byl oceněn. Vý-
znamná byla jeho sbírka známek po-
tomků anglické královny Viktorie, pře-
vážně členů vládnoucí šlechty z celé 
Evropy, z nichž někteří mužové trpěli 
hemofi lií a ně kte ré ženy byly přenašeč-
kami. Královna Viktorie byla prokaza-
telně přenašečkou hemofilie [publiko-
váno ve Vnitř Lék 1994; 43(4)].

Miloval svoji rodinu, dožil se i prav-
noučete. Velmi rád spolu se svou rodi-
nou trávil volné chvíle na chalupě ve 
Věstíně-Žleby u Rovečného na Vysočině.

Poznala jsem ho jako velmi vzděla-
ného, skromného člověka, odborníka 
plně oddaného hematologii, který se ne-
zištně dělil o své znalosti četnými konzul-
tacemi a množstvím odborných publi-
kací. Tak si ho uchovávám ve své paměti. 
Je mi ctí, že jsme s ním mohla pracovat.

MU Dr. Jiřina Jedličková
e-mail: jirina.jedlickova@fnusa.cz
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* KRAS wt – nemutovaná forma genu KRAS, protein kódovaný proto-onkogenem KRAS je součástí signální dráhy receptoru pro epidermální růstový faktor
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ERBITUX® 5 mg/ml infuzní roztok - Zkrácená informace o přípravku

Léčivá látka: cetuximabum Složení: 5 mg cetuximabu v 1 ml infuzního roztoku. Indikace: K léčbě pacientů s metastazujícím kolorektálním karcinomem (mCRC) 

exprimujícím receptor epidermálního růstového faktoru (EGFR) a vykazujícím gen KRAS divokého typu. Erbitux je možné použít v kombinaci s chemoterapií a/nebo 

jako samostatnou látku k léčbě pacientů, u kterých selhala léčba na základě oxaliplatiny a irinotekanu, a pacientů, kteří nesnáší irinotekan. Erbitux je 

indikován v kombinaci s radiační terapií k léčbě pacientů s lokálně pokročilým spinocelulárním karcinomem hlavy a krku a/nebo v kombinaci 

s chemoterapií na bázi platiny k léčbě opakovaného a/nebo metastazujícího onemocnění. Dávkování a způsob podání: Erbitux je podáván 1x týdně. Úvodní dávka 

cetuximabu je 400 mg/m² tělesného povrchu, následující týdenní dávky jsou každá 250 mg/m². Pacienti musí být premedikováni antihistaminiky a kortikosteroidy. 

U kolorektálního karcinomu je doporučeno provádět léčbu cetuximabem do progrese základního onemocnění. U pacientů s lokálně pokročilým spinocelulárním 

karcinomem hlavy a krku se cetuximab používá souběžně s radiační terapií. Doporučuje se zahájit terapii cetuximabem jeden týden před radiační terapií a pokračovat 

v terapii cetuximabem do konce období radiační terapie. Erbitux se podává intravenózně pomocí infuzní pumpy, infuzí po spádu nebo injekční pumpou. 

Kontraindikace: Erbitux je kontraindikován u pacientů se známou závažnou (stupeň 3 nebo 4) přecitlivělostí na cetuximab nebo radiační terapii. Nežádoucí účinky: 

Hypersensitivní reakce: Mírné až středně závažné reakce (stupeň 1 nebo 2) zahrnují příznaky jako je horečka, třesavka, nevolnost, vyrážka nebo dušnost. 

K těžkým formám reakcí z přecitlivělosti (stupeň 3 nebo 4) dochází obvykle v průběhu nebo do 1 hodiny po ukončení úvodní infuze. Mezi příznaky patří rychlý nástup 

obstrukce dýchacích cest (bronchospasmus), kopřivka a/nebo hypotenze. Častý je výskyt hypomagnezémie, který je reverzibilní po vysazení přípravku. V kombinaci s 

lokální radiační terapií se objevily nežádoucí účinky, které jsou pro radiační terapii typické: mukositida, radiační dermatitida a dysfagie nebo leukopenie, převážně ve 

formě lymfocytopenie. Kožní reakce: Zahrnují zejména akneiformní vyrážku a/nebo poruchy nehtů (paronychium). Zvláštní upozornění: U pacientů léčených 

cetuximabem byly zaznamenány závažné (stupeň 3 nebo 4) reakce z přecitlivělosti. Příznaky se objevily v průběhu nebo do 1 hodiny po ukončení úvodní infuze, 

ale mohou se objevit po několika hodinách. Výskyt závažných reakcí z přecitlivělosti vyžaduje úplné a trvalé přerušení léčby cetuximabem. Interakce: V kombinaci s 

infuzemi 5-fluorouracilu se zvyšuje četnost výskytu srdeční ischemie, včetně infarktu myokardu a městnavého srdečního selhání, stejně jako četnost výskytu 

syndromu ruka-noha. Nejsou k dispozici údaje o tom, že bezpečnostní profil cetuximabu je ovlivněn irinotekanem nebo naopak. Léková forma a balení: Infuzní 

roztok. Balení obsahuje jednu 20 ml lahvičku s obsahem 100 mg cetuximabu. Uchování: Uchovávejte v chladničce (2 – 8°C). Chraňte před mrazem. Držitel rozhodnutí 

o registraci: Merck KGaA, 64293 Darmstadt, Německo. Registrační číslo: EU/1/04/281/003. Datum poslední revize textu: 07/2009. Výdej přípravku je vázán na 

lékařský předpis a je hrazen z prostředků zdravotního pojištění po selhání cytostatické léčby irinotekanem u mCRC a v kombinaci s radiační terapií k léčbě pacientů 

s lokálně pokročilým spinocelulárním karcinomem hlavy a krku. O úhradě v léčbě 1. linie se zatím jedná. Před předepsáním se seznamte s úplnou informací o přípravku.
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RECENZE

V lednu letošního roku vydala Věra Lin-
hartová z Kabinetu dějin medicíny LF MU 
svou další (jubilejní) publikaci o dějinách 
všeobecně známé instituce s dnešním 
názvem Masarykův onkologický ústav. 
V brožuře většího formátu a v pěkné 
obálce, vyšlé s podporou firmy Roche, 
chtěla připomenout čtyři výročí: 75. od 
jeho otevření a od úmrtí Lucie Bake-
šové, 80. od smrti doc. MU Dr. Jaroslava 
Bakeše, čili jeho dvou zakladatelů, a ko-
nečně 135. od narození zapomenutého 
prof. MU Dr. Richarda Wernera.

Autorka nám po svém Úvodu otevírá 
„pětasedmdesátiletý příběh, stejně jako 
příběhy lidí kolem“. V první kapitole Lucie 
a Jaroslav Bakešovi –  Bez zakladatelů není 
pokračovatelů se seznamujeme s ně kte-
rými příslušníky elitní rodiny Wanklových 
a Bakešových především v Blansku a v Oře-
chovičkách (Ořechově) u Brna. Patřili do ní 
např. MU Dr. Jindřich Wankel (ten však lé-
kařství ve Vídni nestudoval), Lucie Bake-
šová– Wanklová (1853– 1935), její muž Fran-
tišek Bakeš (ten však v Líšni nikdy neučil), 
jejich syn Jaroslav Bakeš (1871– 1930). 
Bakešovi žili od roku 1874 na rozlohou 
malém velkostatku v dnešním Ořechově 
(kupní smlouva na něj je z roku 1871, ni-
koli 1861) a Bakeš starší zasedal jako po-
slanec moravského zemského (nikoli pan-
ského) sněmu. Sledujeme ve zkratce cestu 
Bakeše mladšího za vzděláním na českém 
gymnáziu v Brně a na lékařské fakultě ve 
Vídni, stáže na vídeňských klinikách, jeho 
samostatné působení v třebíčské nemoc-
nici (1902– 1909), odkud vyjížděl na kon-
gresy chirurgů v západní Evropě, kde řečnil 
s chutí o výsledcích svých pozoruhodných 
operací a předváděl vlastní vynálezy lé-
kařských nástrojů, přístrojů a pomůcek, či 
vyučoval chirurgickou propedeutiku na 
C. k. české vysoké škole technické v Brně (od 
1906), jejímž byl docentem (tam chybně
České vysoké učení technické). Pak působil 
v Moravské zemské nemocnici u sv. Anny 
v Brně a tamní pověstné chirurgické praco-
viště pozbyl ve prospěch nově zřízené kli-
niky a jejího přednosty prof. MU Dr. Julia 
Petřivalského.

Doc. Bakeš přešel na jaře 1922 jinam 
a bez ohledu na okolnosti usilovně pra-
coval (Budování druhého zemského chi-
rurgického oddělení Chirurgické zem-
ské nemocnice, dnes Bakešova pavilonu 
na Žlutém kopci v Brně). Závist, riva-
lita a neklid se znovu vystupňovaly již 
v době Zrození „Domu útěchy“ –  Masa-
rykovy léčebny, dnes Masarykova onko-
logického ústavu. V roce 1927 Bakešová 
psala a přednášela o potřebě zřízení eu-
thanasionu. Ihned všemi cestami získá-
vala spolupracovníky. Vznikl Spolek Dům 
útěchy a obstarával budoucímu jedineč-
nému protirakovinnému ústavu přízeň 
i peníze. Léta 1927– 1929 byla předehrou 
k dalším dramatickým bojům o stavbu, 
umístění a o samostatnost ústavu. Vizi 
charitativního chorobince Bakeš záhy 
změnil na specializovaný léčebně-bada-
telský ústav, spojený s jeho Chirurgickou 
zemskou nemocnicí a hlásící se k soudo-
bým onkochirurgickým poznatkům ve 
světě. Tomu brněnská univerzita a její lé-
kařská fakulta (hlavně prof. MU Dr. Petři-
valský!) hodlaly zabránit a podnikaly pro-
tiakce nevybíravými prostředky. Do toho 
předčasně zemřel MU Dr. Bakeš a Spo-
lek (jemuž odkázal dvě třetiny svého 
velkého majetku) statečně připravoval 
stavbu zahájenou v červnu 1933. Ta byla 
předána veřejnosti dne 13. ledna 1935.

V další kapitolce Linhartová píše o zku-
šeném „německém“ odborníku [První 
ředitel profesor MU Dr. Richard Werner 
(1875– 1945)]. Následující část Spolek 
Dům útěchy a jeho další úkoly po otevření 
ústavu je průvodcem po jednotlivých od-
děleních instituce s ukázkami jejich vy-
bavení a výkonů. Do galerie významných 
mužů patří dále bio chemik prof. RNDr. 
PhMr. Vladimír Morávek (1896– 1992). 
První přednosta badatelského oddělení 
a vedoucí laboratoří ústavu. Instituce 
fungovala i po březnu 1939 a po dobu 
druhé světové války, jak vyčteme z kapi-
tolky Zemský radioléčebný ústav v Brně 
(1942– 1945). Až příliš výrazně je tu před-
staven radiobio log prof. RNDr. MU Dr. Fer-
dinand Herčík, pozdější lysenkovec.

Těžká byla rovněž poválečná etapa, po-
pisovaná v oddílu Masarykův státní ra-
dioléčebný ústav (1945– 1954). Vynik-
nout v ní dokázali mimo jiné ředitel Jan 
Šprindrich a bio chemik Zbyněk Brada, 
za pozoruhodné je nutno označit napří-
klad aktivní depistáže (vyšetřování velké 
skupiny populace v terénu, 1951– 1955). 
Další cestu zařízení v závislosti na politic-
ko-společenských podmínkách, zdravot-
nické politice státu a vedoucích pracov-
nících, časté změny, mnohá zklamání, 
administrativní překážky, ba chaos chro-
nologicky popisují kapitoly Krajský ústav 
národního zdraví –  Onkologický ústav 
(1954– 1975), Výzkumný ústav klinické 
a experimentální onkologie. Nová vývo-
jová etapa ústavu v letech 1976– 1986, In-
stitut medicínského výzkumu Brno. Pře-
chodná vývojová etapa ústavu v letech 
1988– 1990. Ze zajímavostí můžeme uvést 
odtržení výzkumné složky od ústavu, za-
vedení chemoterapie (cisplatina, karbo-
platina atd., vyráběné v Lachemě Brno), 
betatron (od 1972) či Brněnské onkolo-
gické dny (od 1976).

Pak už následuje oddíl Masarykův on-
kologický ústav Brno. Vývojová etapa od 
roku 1990. Tehdy se zařízení osamostat-
nilo, zvýšilo úspěšnost léčby, byla po-
stavena nová budova (Švejdův pavilon), 
instalován lineární urychlovač či pozitro-
nový emisní tomograf, ustaveno Univer-
zitní onkologické centrum (1998), dosa-
ženo několikeré akreditace (2004, 2007, 
2009), převzata Bakešova nemocnice 
(2006), řešeny velké výzkumné projekty 
a vymýšleny preventivní programy. Po zá-
věru autorka zařadila anglické resumé, 
galerii jedenácti ředitelů a současného 
vedení ústavu, přehled pracovišť, použité 
prameny a literaturu, jmenný rejstřík a vše 
uzavřela 29 barevnými fotografi emi poří-
zenými za návštěv ústavu a kulturních 
akcí. Nejnovější útlá knížka osloví širší pu-
blikum a poslouží jako podklad k dalšímu 
prohloubenému studiu dějinného vývoje 
této úctyhodné instituce nad Brnem.

Gustav Novotný

Linhartová V.
Kapitoly z dějin Masarykova onkologického ústavu v Brně.
Brno: Masarykův onkologický ústav 2010. 91 s. ISBN 978-80-86793-14-6.



Tyverb® v kombinaci s kapecitabinem v léčbě ErbB2 (HER2)-pozitivního 

pokroči lého nebo metastatického karcinomu prsu.

Inhibice receptorů uvnitř buňky přináší naději na život

ZKRÁCENÁ INFORMACE O PŘÍPRAVKU
NÁZEV A LÉKOVÁ FORMA: TYVERB 250 mg, potahované tablety. SLOŽENÍ: Lapatinibum ditosylatum

monohydricum v množství odpovídajícím 250 mg lapatinibu. INDIKACE: Tyverb je v kombinaci s kapecitabinem

indikován k léčbě pacientů s pokročilým nebo metastazujícím karcinomem prsu, jejichž nádory ve zvýšené míře

exprimují ErbB2 (HER2) a u kterých došlo k progresi onemocnění po předchozí léčbě, která musí zahrnovat

antracykliny a taxany a dále léčbu trastuzumabem pro metastazující onemocnění. DÁVKOVÁNÍ: Lapatinib se užívá

v kombinaci s kapecitabinem. Doporučená dávka lapatinibu je 1250 mg (tj. pět tablet) užívaných jedenkrát

denně kontinuálně. Denní dávka se nemá dělit. Lapatinib se užívá buď nejméně jednu hodinu před nebo

nejméně jednu hodinu po jídle. Ke snížení variability u každého jednotlivého pacienta by mělo být užívání

lapatinibu vzhledem k podání jídla standardizováno, např. vždy před jídlem. Doporučená dávka kapecitabinu 

je 2000 mg/m2/den užívaných ve 2 dávkách po 12 hodinách ve dnech 1 – 14 v průběhu 21denního cyklu.

Kapecitabin se užívá s jídlem nebo během 30 minut po jídle. Odložení nebo snížení dávky u srdečních příhod,
intersticiální plicní nemoci/pneumonie a jiné toxicity viz SPC. Doporučení týkající se odložení nebo snížení

dávky kapecitabinu jsou uvedena v informaci o použití kapecitabinu. SPECIÁLNÍ SKUPINY PACIENTŮ: 
U pacientů s mírným až středně závažným poškozením ledvin není nutná žádná úprava dávkování. U pacientů 

se závažnou poruchou funkce ledvin se doporučuje zvýšená opatrnost, u těchto pacientů nejsou žádné zkušenosti

s podáváním lapatinibu. U pacientů se středně závažnou až závažnou poruchou funkce jater by měl být lapatinib

podáván se zvýšenou opatrností. Podávání dětem se nedoporučuje. U pacientů starších 65 let jsou k dispozici

pouze omezené údaje o podávání lapatinibu. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na léčivou nebo kteroukoli

pomocnou látku. Kontraindikace a údaje o bezpečnosti při užívání lapatinibu v kombinaci s kapecitabinem - viz

informace o použití kapecitabinu. ZVLÁŠTNÍ UPOZORNĚNÍ: Před zahájením léčby je třeba se ujistit, že LVEF

pacienta je před léčbou v rozmezí stanovených normálních hodnot. V průběhu léčby lapatinibem je třeba

průběžně hodnotit LVEF. Pacienty je třeba sledovat s ohledem na možný rozvoj příznaků plicní toxicity. Opatrnost

je nezbytná při podávání lapatinibu pacientům se středně závažnou až závažnou poruchou funkce jater 

a závažnou poruchou funkce ledvin. Jaterní funkce (transaminázy, bilirubin a alkalická fosfatáza) mají být

zhodnoceny před zahájením léčby a dále jednou měsíčně nebo podle potřeby na základě klinických příznaků. 

Při léčbě lapatinibem byl hlášen průjem, včetně průjmu těžkého. Důležitá je preventivní léčba průjmu pomocí

antidiarhoik. INTERAKCE: Je třeba se vyhnout současnému podávání lapatinibu se známými induktory anebo 

se silnými inhibitory CYP3A4. Grapefruitová štáva se nemá v průběhu léčby konzumovat. Přípravek se nemá

podávat s látkami zvyšujícími pH žaludku. Při užívání lapatinibu v kombinaci s paklitaxelem (175 mg/m2 každé

tři týdny) se může objevit těžká neutropenie s průjmem. Současné podávání lapatinibu s kapecitabinem nebo

trastuzumabem neovlivňovalo významně farmakokinetiku těchto látek (nebo metabolitů kapecitabinu)

ani lapatinibu. TĚHOTENSTVÍ A KOJENÍ: Adekvátní údaje nejsou k dispozici. Studie na zvířatech prokázaly

reprodukční toxicitu. Potenciální riziko pro člověka není známé. Lapatinib se nemá v těhotenství podávat, pokud

to není nezbytně nutné. Ženy v reprodukčním věku musí být upozorněny na nutnost používání účinné

antikoncepce v průběhu léčby. U žen, které jsou léčeny lapatinibem, musí být kojení ukončeno. NEŽÁDOUCÍ
ÚČINKY: Velmi časté a současně nejčastější: průjem, nauzea a zvracení, palmární-plantární erytrodysestézie

[PPE] a vyrážka včetně akneiformní dermatitidy. Incidence PPE ve skupině užívající lapatinib s kapecitabinem

byla podobná incidenci zaznamenané ve skupině užívající samotný kapecitabin. Další velmi časté nežádoucí

účinky: dyspepsie, zácpa, bolesti břicha, anorexie, suchá kůže, stomatitida, záněty sliznic, bolesti končetin a zad,

nespavost, únava. Časté: snížení ejekční frakce levé srdeční komory (přibližně u 1 % pacientů), bolesti hlavy,

hyperbilirubinémie, hepatotoxicita. Méně časté: Intersticiální plicní nemoc (pneumonie). FARMAKOLOGICKÉ
VLASTNOSTI: Inhibitor proteinkinázy, skupina: ATC kód: L01XE07, inhibitor intracelulární tyrozinkinázové

domény receptorů EGFR (ErbB1) a ErbB2 (HER2). UCHOVÁVÁNÍ: při teplotě do 30 °C. DOBA
POUŽITELNOSTI: 2 roky. BALENÍ: Jedna krabička obsahuje 70 tablet v blistru po 10 tabletách. Vícečetné

balení obsahuje 140 potahovaných tablet a skládá se ze 2 balení o obsahu 70 tablet ve vnějším obalu. DRŽITEL
ROZHODNUTÍ O REGISTRACI: Glaxo Group Ltd., Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 0NN, Velká

Británie. REG. ČÍSLO: EU/1/07/440/001-002. REGISTRACE: 10. 6. 2008. REVIZE TEXTU: 26. 2. 2009.
DOSTUPNOST LÉKU: Lék je vázán na lékařský předpis a je hrazen z  prostředků veřejného zdravotního

pojištění. Před použitím léku si prosím přečtěte úplný Souhrn údajů o přípravku nebo se obraťte na společnost

GSK s.r.o. SPC je platné ke dni vydání propagačního materiálu: 1. 9. 2009.

GlaxoSmithKline s.r.o., Na Pankráci 17/1685, 140 21 Praha 4

tel.: 222 001 111, fax: 222 001 444 

e-mail: gsk.czmail@gsk.com, www.gsk.cz, www.GSKOncology.com G
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Kontrolou angiogeneze...

Přesně zacílená inhibice VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)
prokazatelně prodlužuje přežití nemocných u řady nádorových onemocnění. 

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

AVASTIN JE OD 1. 3. 2010 HRAZEN Z PROSTŘEDKŮ VEŘEJNÉHO ZDRAVOTNÍHO POJIŠTĚNÍ
PRO INDIKACE KOLOREKTÁLNÍ KARCINOM, KARCINOM PRSU,

NSCLC A KARCINOM LEDVINY. 

AVASTIN® 25 mg/ml koncentrát pro přípravu infuzního roztoku
– Základní informace o přípravku
Účinná látka: bevacizumabum. Držitel rozhodnutí o registraci: Roche Registra-
tion Limited, Velká Británie. Registrační čísla: EU/1/04/300/001-002. Schválené 
indikace pro použití: Terapie metastazujícího karcinomu tlustého střeva nebo 
rekta v kombinaci s chemoterapeutickým režimem obsahujícím fluoropyrimidin. 
Avastin v kombinaci s paklitaxelem nebo docetaxelem je indikován jako léčba 
první linie u nemocných s metastazujícím karcinomem prsu. Avastin přidaný k che-
moterapeutickému režimu s platinou je indikován k léčbě první linie nemocných 
s neresekabilním pokročilým, metastatickým nebo rekurentním nemalobuněčným 
plicním karcinomem jiného histologického typu, než predominantně z dlaždico-
vých buněk. Avastin v kombinaci s interferonem alfa-2a je indikován jako léčba 
první linie u nemocných s pokročilým a/nebo metastazujícím karcinomem ledviny. 
Kontraindikace: Přecitlivělost na léčivou látku nebo jakoukoli pomocnou látku pří-
pravku, na látky produkované ovariálními buňkami čínských křečků nebo na jiné 
rekombinantní lidské nebo humanizované protilátky. Těhotenství. Upozornění: 
Zvýšená pozornost u pacientů s intraabdominálním zánětlivým procesem (zvýšené 
riziko vzniku perforace a píštěle GIT), po operaci (možné komplikace při hojení 

ran), s nekontrolovanou hypertenzí (riziko hypertenzní krize a proteinurie), ve věku 
nad 65 let (zvýšené riziko vzniku arteriálních tromboembolických příhod), u paci-
entů s kongenitální hemoragickou diatézou, získanou koagulopatií nebo u pacientů 
léčených plnou dávkou antikoagulancií k léčbě tromboembolismu před zahájením 
léčby Avastinem. V případě vzniku tracheoesofageální píštěle nebo jakékoli píště-
le 4 stupně trvale ukončit léčbu. Ukončení léčby zvážit v případě vnitřní píštěle 
mimo oblast GIT. Klinicky významné interakce: Bevacizumab neovlivňuje v kli-
nicky závažném rozsahu farmakokinetiku 5-fluorouracilu, karboplatiny, paklitaxelu 
a doxorubicinu. U některých pacientů léčených kombinací bevacizumabu a suniti-
nib malátu byla hlášena mikroangiopatická hemolytická anemie (MAHA). Hlavní 
klinicky významné nežádoucí účinky (u pacientů léčených jak v monoterapii, tak 
v kombinaci s chemoterapií): Nejzávažnější pozorované nežádoucí účinky – gast-
rointestinální perforace, píštěle, hemoragie, arteriální a žilní thromboembolismus, 
syndrom reverzibilní zadní leukoencefalopatie, proteinurie. Nejčastější nežádoucí 
účinky – astenie, průjem, dysfonie, nausea a jinak nespecifikované bolesti. Dáv-
kování a způsob podání – Obecná doporučení: První dávka Avastinu by měla být 
podávána během 90 minut ve formě nitrožilní infuze. Jestliže je první infuze dob-
ře snášena, druhá infuze může být podávána během 60 minut. Jestliže je dobře 

snášena infuze podávaná během 60 minut, všechny následující infuze mohou být 
podávány během 30 minut. Nepodávejte jako bolus v nitrožilní injekci nebo bolu-
sovou injekcí. Infuze nesmí být podávány nebo míchány s roztoky glukózy. Snížení 
dávky při výskytu nežádoucích příhod se nedoporučuje. V případě nutnosti musí 
být léčba buď trvale ukončena nebo dočasně pozastavena. Doporučené dávkování 
pro jednotlivé diagnózy: Viz platný Souhrn údajů o přípravku. Dostupná balení 
přípravku: 1× 100 mg bevacizumabu ve 4 ml; 1× 400 mg bevacizumabu v 16 ml 
koncentrátu pro přípravu infuze. Podmínky uchovávání: Uchovávejte v chladničce 
(2 °C – 8 °C). Chraňte před mrazem. Uchovávejte injekční lahvičku v krabičce, aby 
byl přípravek chráněn před světlem. Datum poslední revize textu: 21. 12. 2009. 
Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Léčivý přípravek je hrazen 
z prostředků veřejného zdravotního pojištění (pro indikace kolorektální karcinom, 
karcinom prsu, nemalobuněčný karcinom plic a karcinom ledviny – přesné pod-
mínky úhrady jsou uvedeny na adrese: www.sukl.cz). Další informace o přípravku 
získáte z platného Souhrnu údajů o přípravku Avastin nebo na adrese: Roche, s.r.o., 
Dukelských hrdinů 52, 170 00 Praha 7, telefon 220 382 111. Podrobné informace 
o tomto přípravku jsou uveřejněny na webových stránkách Evropské lékové agentu-
ry (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.


