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

KLINICKÁ 
ONKOLOGIE

THE JOURNAL OF THE CZECH AND SLOVAK ONCOLOGIC AL SOCIETIES

ročník 23 | 2010 |  číslo  4

Z obsahu:

ABL1, SRC a další nereceptorové tyrozinkinázy 
jako nové cíle specifi cké protinádorové léčby

Změny cílových objemů při použití magnetické rezonance 
pro plánování radioterapie lůžka prostaty – předběžné výsledky

Cílená léčba bronchioloalveolárního plicního adenokarcinomu 
inhibitory tyrozinkinázové aktivity EGFR





OBSAH

Klin Onkol 2010; 23(4): 201 201

OBSAH

Obsah | Contents

PŘEHLEDY | REVIEWS

ABL1, SRC a další nereceptorové tyrozinkinázy jako nové cíle specifi cké protinádorové léčby 203
ABL1, SRC and Other Non- Receptor Protein Tyrosine- Kinases as New Targets for Specifi c Anticancer Therapy
Klener P.1,2, Klener P. jr1,3

Kožní karcinom z Merkelových buněk 210
Merkel Cell Skin Carcinoma
Krejčí K.1, Zadražil J.1, Tichý T.2, Horák P.1, Ciferská H.1, Hodulová M.1, Zezulová M.3, Zlevorová M.3

Molekulární prediktory u nádorů hlavy a krku 218
Molecular Predictors in Head and Neck Tumours
Smilek P.

Cílená léčba bronchioloalveolárního plicního adenokarcinomu inhibitory tyrozinkinázové 

aktivity EGFR: kazuistika klinicky promptní a výrazné odpovědi a přehled literatury 224
EGFR Tyrosine Kinase Inhibitors as a Targeted Therapy for Bronchioloalveolar Carcinoma of the Lung: 

a Case Report of a Clinically Prompt and Intensive Response and Literature Review
Svoboda M.1,2, Fabian P.3, Slabý O.1,2, Staňková M.4, Lakomý R.1,2, Němeček R.1, Vyzula R.1,2

Bile Duct Malignancies 231
Malignity žlučových cest
Tuček Š.1,2, Tomášek J.1,2, Halámková J.1, Kiss I.1,2, Andrašina T.3, Hemmelová B.4, Adámková- Krákorová D.2, Vyzula R.1,2

Bortezomib v léčbě mnohočetného myelomu u pacientů po alogenní transplantaci krvetvorných buněk 242
Bortezomib in Multiple Myeloma Patients after Allogeneic Stem Cell Transplantation
Vokurka S.

PŮVODNÍ PRÁCE | ORIGINAL ARTICLES

Pozdní následky Wilmsova tumoru a jeho léčby u pacientů léčených v letech 1980– 2001 

na jediném pracovišti 245
Late Eff ect of Treatment of Nephroblastoma in Patients Treated in 1980– 2001 in a Single Centre
Radvanský J.1, Slabý K.1, Radvanská J.2, Mališ J.2, Eckschalger T.2, Šulc J.1, Šafářová M.1, Kolský A.3, Procházka M.1, Gilík J.4

Změny cílových objemů při použití magnetické rezonance pro plánování radioterapie 

lůžka prostaty –  předběžné výsledky 256
Changes in Target Volumes Defi nition by Using MRI for Prostate Bed Radiotherapy Planning –  Preliminary Results
Šefrová J.1, Paluska.1, Odrážka K.2,3,4,5, Bělobrádek Z.6, Hoff mann P.6, Prošvic P.7, Broďák M.8, Louda M.8, Mačingová Z.1, Vošmik M.1

KAZUISTIKA | CASE REPORT

Diseminovaný karcinóm prsníka u 28- ročného muža 264
Metastatic Breast Cancer in 28 Years Old Man
Drahokoupilová M.

AKTUALITY Z REGISTRŮ | REPORTS FROM CLINICAL REGISTRIES

Klinický registr NEXAVAR® 269
Nexavar® Clinical Registry
Büchler T.

ZPRÁVY Z ODBORNÝCH AKCÍ | SYMPOSIUM REPORTS

Zápis z XVII. pracovního setkání Fóra onkologů a zástupců zdravotních pojišťoven 273



Merck Serono Oncology | Combination is key TM

O
N

K
 1

0
 E

R
 0

4Úplnou informaci o přípravku obdržíte na adrese: 

Divize Merck Serono, Merck Pharma k.s., 

Na Hřebenech II. 1718/10  140 00  Praha 4   

Tel.: +420 272 084 211, Fax: +420 272 084 307 

erbitux@merck.cz, www.erbitux.cz, www.erbitux-international.com

* KRAS wt – nemutovaná forma genu KRAS, protein kódovaný proto-onkogenem KRAS je součástí signální dráhy receptoru pro epidermální růstový faktor

1. Van Cutsem E, Köhne CH, Hitre E, et al. Cetuximab and chemotherapy as initial treatment for metastatic colorectal cancer. N Engl J Med 2009;360:1408-17.

2. Bokemeyer C, Bondarenko I, Makhson A, et al. Fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin with and without cetuximab in the first-line treatment of metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 

2009;27:663-71.

3. Van Cutsem E, Rougier P, Köhne C, et al. A meta-analysis of the CRYSTAL and OPUS studies combining cetuximab with chemotherapy as 1st-line treatment for patients with metastatic colorectal 

cancer: Results according to KRAS and BRAF mutation status. Eur J Cancer Suppl 2009;7:345. Updated information presented at 15th Congress of the European Cancer Organization / 34th Congress of 

the European Society for Medical Oncology. Abstract 6.077.

4. Folprecht G, Gruenberger T, Bechstein WO, et al. Tumour response and secondary resecability of colorectal liver metastases following neoadjuvant chemotherapy with cetuximab: the CELIM randomised 

phase 2 trial. The Lancet Oncology 2010;11(1):38-47.

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.

TESTUJ INDIKUJ APLIKUJ

INDIVIDUALIZOVANÁ LÉČBA METASTAZUJÍCÍHO KOLOREKTÁLNÍHO KARCINOMU

I

KRAS

TESTOVÁNÍ

Stanovení mutace genu

KRAS

INDIKACE

KRAS wt*

APLIKACE

léčebné odpovědi1,2,3

PFS a OS1,2,3

počtu resekcí4

šance na vyléčení1,2,3



Klin Onkol 2010; 23(4): 203– 209 203

PŘEHLED

ABL1, SRC a další nereceptorové tyrozinkinázy 
jako nové cíle specifi cké protinádorové léčby

ABL1, SRC and Other Non- Receptor Protein Tyrosine  Kinases 

as New Targets for Specifi c Anticancer Th erapy

Klener P.1,2, Klener P. jr1,3

1 I. interní klinika –  klinika hematologie VFN a 1. LF UK v Praze
2 Ústav hematologie a krevní transfuze, Praha
3 Ústav patologické fyziologie 1. LF UK v Praze

Souhrn
Nereceptorové protein tyrozinkinázy fyziologicky regulují řadu klíčových buněčných pochodů 

včetně růstu, proliferace, apoptózy, diferenciace, adheze, motility či migrace. Patologicky nabytá 

aktivita protein tyrozinkinázy (např. následkem chromozomální translokace či bodové mutace) 

je pak odpovědná za růst, proliferaci, invazivitu a metastazování nádoru, za neovaskularizaci 

nádorové tkáně a za zvýšenou rezistenci transformovaných buněk vůči chemo/ radio/ imuno-

terapii. Nízkomolekulární inhibitory tyrozinkinázových proteinů vykazují protinádorový účinek 

do značné míry právě blokádou signálních drah spouštěných aberantně aktivovanými protein 

tyrozinkinázami (např. BCR- ABL1, FIP1L1- PDGFRA or ETV6- PDGFRB). Imatinib se osvědčil v léčbě 

chronické myeloidní leukémie, Ph+ akutní lymfoblastové leukemie a ně kte rých neoplazií se 

zvýšenou expresí tyrozinkinázových proteinů, PDGFRA a PDGFRB. Širší inhibiční spektrum tyro-

zinkinázových proteinů nové generace (např. dasatinib), které zahrnuje kromě (BCR- )ABL1, KIT 

a PDGFRA/ B též rodinu kináz SRC a EPH, umožňuje klinické testování protinádorového účinku 

kromě osvědčených hematologických diagnóz též u řady solidních tumorů (např. karcinom 

prostaty).

Klíčová slova
nereceptorové tyrozinkinázy –  SRC –  BCR- ABL1 –  TKI –  imatinib –  nilotinib –  dasatinib –  CML –  

solidní nádory –  karcinom prostaty –  kostní metastázy

Summary
Non- receptor protein tyrosine  kinases are responsible for signal transduction during many phy-

siologic cellular processes, including cell growth and proliferation, apoptosis, diff erentiation, 

regulation of actin cytoskeleton, cell shape, adhesion, motility and migration. Aberrant activity 

of protein tyrosine  kinases (acquired as a result of chromosomal translocation or point muta-

tion) has been implicated in the stimulation of cancer growth and progression, the induction of 

drug-resistance, tumour neovascularization, tissue invasion, extravasation and the formation of 

metastases. Small molecule tyrosine  kinase inhibitors interfere with these pathophysiological 

circuits by blocking the signalling cascades triggered by the aberrantly activated protein tyro-

sine  kinases (e. g. BCR- ABL1, FIP1L1- PDGFRA or ETV6- PDGFRB). Tyrosine kinase inhibitors (imati-

nib, nilotinib, dasatinib) now belong to established anti-cancer agents with clinical activity in 

patients with CML, Ph+ ALL, and myeloid neoplasms with overexpression of PDGFRA, PDGFRB 

and wild-type KIT. New generation tyrosine kinase inhibitors (e. g. dasatinib) with extended 

activity against SRC and EPH kinases belong to promising anti-cancer agents with documented 

preclinical activity in several solid tumours (e. g. prostate cancer).

Key words
non-receptor tyrosine  kinases –  SRC –  BCR- ABL1 –  TKI –  imatinib –  nilotinib –  dasatinib –  CML –  

solid tumours –  prostate cancer –  bone metastases
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Inhibitory tyrozinkinázových 
proteinů a počátky cílené terapie
Významným pokrokem v léčbě nádoro-

vých onemocnění bylo zavedení tzv. cí-

lené léčby (targeted therapy). Cílená 

léčba specifi cky blokuje nitrobuněčné 

pochody podílející se na procesu nádo-

rové transformace a/ nebo udržení ma-

ligního fenotypu nádorových buněk 

[1]. Významnou kategorii cílených tera-

peutik představují tzv. inhibitory signál-

ního přenosu (signal transduction in-

hibitors –  STI), jejichž základní skupinu 

tvoří inhibitory tyrozinkinázových pro-

teinů (tyrosine  kinase inhibitors –  TKI). 

Proteiny s tyrozinkinázovou aktivitou 

mají schopnost fosforylovat klientské 

proteiny na tyrozinových zbytcích, čímž 

významně ovlivňují jejich funkci (ob-

vykle ve smyslu aktivace). Tyrozinkiná-

zové proteiny hrají nezastupitelnou roli 

v nejrůznějších buněčných transdukčních 

kaskádách, a tím se významně účastní re-

gulace buněčného růstu, proliferace, mig-

race, diferenciace či apoptózy [2]. Obecně 

lze proteiny s tyrozinkinázovou aktivitou 

dělit na receptorové tyrozinkinázy (RTK) 

a nereceptorové proteinové tyrozinki-

názy (PTK). U řady nádorových onemoc-

nění dochází k aberantní aktivaci či zvý-

šené expresi ně kte rých RTK (např. KIT, 

FLT3, EGFR/ ERBB/ HER, VEGFR) či PTK 

(např. BCR- ABL1, SRC, FAK), což vede ke 

konstitutivní aktivaci důležitých pro-

růstových, proliferačních a antiapopto-

tických signálních drah. Mezi přípravky 

používané k cílené blokádě RTK patří ně-

kte ré monoklonální protilátky, které blo-

kádou extracelulární domény receptoru 

brání vazbě ligandu, a tím spuštění trans-

dukční kaskády (např. bevacizumab či 

cetuximab u nádorů s overexpresí VEGF 

či EGFR). Ke specifi cké blokádě tyrozinki-

názových domén PTK se však používají 

výhradně nízkomolekulární látky ozna-

čované jako tyrozinkinázové inhibitory 

(TKI). TKI blokují transdukční kaskádu 

buď na úrovni intracytoplazmatické části 

RTK, nebo na úrovni nereceptorových 

PTK. V tomto článku se soustředíme na 

nově zaváděné TKI, které specifi cky inhi-

bují (mimo jiné) signální kaskádu regulo-

vanou tyrozinkinázovým proteinem SRC 

(čti sark).

První látkou ze skupiny TKI zavedenou 

do klinické praxe byl v roce 2001 imatinib 

(STI 571). Imatinib poměrně specifi cky 

blokuje tyrozinkinázovou doménu on-

koproteinu BCR- ABL1 (kromě ABL1 inhi-

buje též PDGFR a KIT) a je v současné době 

lékem první volby u pacientů v chronické 

fázi chronické myeloidní leukemie (CP 

CML). Přes nesporný úspěch imatinibu 

dochází však u části pacientů jak k jeho 

intoleranci, tak k rozvoji rezistence vůči 

této látce. Nejčastější příčinou vzniku re-

zistence k imatinibu jsou bodové mutace 

v kinázové doméně BCR- ABL1 proteinu. 

TKI druhé a třetí generace (např. niloti-

nib, dasatinib) mají ve srovnání s imati-

nibem výrazně vyšší afi nitu vůči nemu-

tovanému BCR- ABL1 proteinu (nilotinib 

20krát, dasatinib 325krát) a vykazují úči-

nek vůči většině imatinib- rezistentních 

klonů. Ze všech dosud popsaných mu-

tací BCR- ABL1 jeví největší rezistenci vůči 

imatinibu mutace T315I (tyrozin  iso-

leucin), která stericky brání vstupu ima-

tinibu do hydrofobní kapsy ATP vazeb-

ného místa. Leukemické buňky s mutací 

T315I jsou rezistentní vůči všem třem 

v současnosti klinicky používaným TKI. 

Kromě rizika rozvoje rezistence k imati-

nibu se dalším pádným důvodem vývoje 

TKI nové generace staly hlubší poznatky 

o bio logii maligních onemocnění. Jasně 

RTK
GPCR

IL8R integriny
EGFR/ERBB

VEGFR, PDGFR

KIT, FLT3, MET

SRC FAK

RAS

STAT3 PI3K

RHO

VEGF RANKL CYKLIN D1 KASPÁZY

Rùst a progrese nádoru
Inhibice apoptózy

Invazivita a metastazování
Angiogeneze a osteolýza

Obr. 1. Schematické znázornění přenosu signálu z vnějšího prostředí přes SRC a FAK ki-

názy na nitrobuněčné signální dráhy a důsledky aktivace těchto drah pro biologické 

chování nádoru. 

RTK – receptor pro tyrozinkinázy, GPCR – G-protein coupled receptor

růst a progrese nádoru

inhibice apoptózy

invazivita a metastazování

angiogeneze a osteolýza
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migraci či neovaskularizaci [4– 6]. SRC ki-

názy hrají také důležitou roli v regulaci 

osteoklastogeneze [7].

Deregulaci SRC proteinů lze detekovat 

u širokého spektra nádorových onemoc-

nění. Aberantní SRC signalizace podpo-

ruje růst a proliferaci nádorových buněk 

a zvyšuje práh vůči apoptotickým stimu-

lům, což vede ke ztrátě citlivosti ke kon-

venční chemoterapii (zejména k pak-

litaxelu, oxaliplatině a gemcitabinu) 

a k ně kte rým hormonálním přípravkům 

(např. k tamoxifenu). Změny v uspořá-

dání cytoskeletu vedou k aberacím mor-

fologie nádorové tkáně, ke změnám ad-

hezivních vlastností neoplastických 

buněk a ke zvýšení jejich lokomočních 

a invazivních schopností. SRC- induko-

vaná přeměna epiteliálních nádoro-

vých buněk v mezenchymální fenotyp 

(epithelial to mesenchymal transition –  

EMT) přispívá k vyšší motilitě, invazivitě, 

schopnosti intravazovat a následně vy-

tvářet vzdálené metastázy [8].

Konstitutivně aktivované SRC kinázy 

zvyšují totiž formaci invadopodií, snižují 

expresi E- cadherinu, stabilizují beta-ca-

identifi kován buněčný analog onkogenu 

v- src, protoonkogen c- SRC, který před-

stavuje důležitý fyziologický regulátor 

řady významných signálních drah. Soma-

tická mutace genu c- SRC působící konsti-

tutivní aberantní aktivaci proteinu SRC 

vede k přeměně protoonkogenu v onko-

gen (aktivace onkogenu SRC).

Rodina SRC nereceptorových tyrozin-

kináz (SRC family kinases –  SFK) zahrnuje 

devět členů a dělí se do tří podrodin. 

V podrodině A jsou to kinázy SRC, YES, 

FYN a FGR, v podrodině B kinázy LCK, 

HCK, BLK a LYN. Kinázy FRK tvoří vlastní 

podrodinu. SRC kinázy se významně po-

dílejí na přenosu signálů z vnějšího pro-

středí do nitra buňky. Tvoří tak klíčové 

struktury transdukčních kaskád z RTK na 

nitrobuněčné signální dráhy regulující 

proliferaci, růst a apoptózu, včetně MAPK, 

PI3K- AKT- mTOR či JAK- STAT (obr. 1).

SRC kinázy jsou spolu s kinázami FAK 

(focal adhesion kinases) také hlavním 

mediátorem přenosu signálů z většiny 

integrinových receptorů, čímž zásad-

ním způsobem regulují buněčnou ad-

hezi, uspořádání cytoskeletu, motilitu, 

se ukázalo, že naprostá většina nádoro-

vých onemocnění nevykazuje v době 

diagnózy závislost pouze na jednom 

konkrétním onkogenním signálu (tzv. 

oncogene addiction), jako je tomu v pří-

padě BCR- ABL1 signalizace u CML v chro-

nické fázi. Zrušení onkogenní signalizace 

BCR- ABL1 pomocí imatinibu vede v po-

pulaci buněk CP- CML k přerušení an-

tiapoptotické a prorůstové signalizace, 

následkem čehož je postupné odumření 

naprosté většiny leukemických buněk 

(pravděpodobně vyjma části leukemic-

kých kmenových buněk). Naopak u vět-

šiny solidních tumorů existuje v době 

stanovení diagnózy řada vzájemně re-

dundantních onkogenních signálů, 

které podporují růst a přežití nádoro-

vých buněk různými způsoby, což vyža-

duje odlišnou protinádorovou strategii 

zaměřenou na blokádu více aberantně 

aktivovaných signálních drah. Podobně 

v akcelerované fázi CML či v blastickém 

zvratu již obvykle nejsou leukemické 

buňky absolutně závislé na BCR- ABL1 on-

kogenní signalizaci, což je molekulární 

příčinou výrazně nižší klinické účinnosti 

poměrně „úzce“ zaměřeného imatinibu. 

Výzkum posledních let jasně proká-

zal klíčovou roli tyrozinkinázového pro-

teinu SRC v progresi různých typů ná-

dorových onemocnění, včetně CML. 

Předpokládalo se proto, že duální inhi-

bice ABL1 + SRC (např. dasatinibem) po-

vede ve srovnání s imatinibem k účinnější 

eliminaci neoplastických buněk a roz-

šíří spektrum klinického použití TKI nové 

generace.

SRC kinázy a jejich postavení 
v transdukční kaskádě
Význam SRC kináz byl zhodnocen 

teprve v posledním desetiletí, ačko-

liv má dlouhou historii. Téměř před 

100 lety (1911) Francis Payton Rous izo-

loval z pokusných kuřat stižených sarko-

mem bezbuněčné agens, které po apli-

kaci zdravým kuřatům vyvolávalo rychlý 

růst stejného typu sarkomu [3]. Jednalo 

se o retrovirus nazývaný dnes Rous sar-

coma virus (RSV) –  historicky první re-

trovirus schopný maligní transformace. 

Analýzou genomu RSV byl následně od-

halen první známý onkogen v- src a po-

psán SRC protein jako první protein s ty-

rozinkinázovou aktivitou. Později byl 

RANKL

nádor

++Ca
TGF-beta

IGF

SRC

SRC

PTHrP
FGF

TGF-beta

OPG
osteolýza

osteoblasty

prekurzory
osteoklastù

dasatinib

dasatinib

kost

RANK

Obr. 2. Znázornění zvýšené exprese SRC kináz v průběhu nádorem stimulované os-

teolýzy a možný tlumivý účinek dasatinibu. 

OPG –  osteoprotegerin, PTHrP –  parathormon related peptid, TGF –  transforming growth fac-

tor, FGF –  fi broblast growth factor, IGF –  insulin-like growth factor, RANKL –  receptor activa-

tor for nuclear factor kB
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kte ré se již staly pravidelnou součástí lé-

čebných schémat. Používané a nejvíce 

studované inhibitory receptorových TKI 

jsou uvedeny v tab. 1.

Zavedení prvního inhibitoru PTK 

BCR-ABL1 (imatinibu) do klinické praxe 

před deseti lety znamenalo počátek éry 

cílené terapie. Od té doby byla vyvinuta 

a testována řada TKI nové generace [12]. 

Kromě „klasických“ tyrozinkinázových 

inhibitorů jsou vyvíjeny látky blokující 

serin-treoninové kinázy (např. inhibitory 

aurora kináz) a řada dalších látek, jejichž 

výčet není předmětem tohoto článku 

[13– 15]. Přehled klinicky používaných 

a nejvíce studovaných TKI zacílených 

na BCR- ABL1, SRC a jiné tyrozinkinázové 

proteiny je uveden v tab. 2.

Inhibitory (BCR- )ABL1

Imatinib (Glivec), derivát fenylamino-

pyrimidinu, je nízkomolekulární per-

orální TKI s inhibičním účinkem vůči 

gand) a snížený výdej osteoprotegerinu 

(OPG), který se na RANKL váže (a inhibuje 

ho). Zvýšeně exprimovaný RANKL vaz-

bou na RANK receptor aktivuje signální 

dráhu NFkappaB, což vede k aktivaci os-

teoklastů stimulací jejich proliferace a in-

hibici apoptózy. Také v aktivovaných os-

teoklastech byla zjištěna zvýšená exprese 

SRC. Deregulace SRC kináz u nádorů se 

tudíž podílí jak na vytváření kostních me-

tastáz jako takových, tak na patologic-

kém procesu osteoresorpce a šíření os-

teolytických ložisek. SRC se tudíž staly 

potenciálně významným cílem specifi cké 

protinádorové léčby [10,11].

Proteiny s tyrozinkinázovou 
aktivitou jako specifi cké cíle 
protinádorové léčby
Inhibitory RTK našly své uplatnění v léčbě

různých nádorových onemocnění. V kli-

nické praxi nebo v klinickém zkoušení je 

větší počet těchto inhibitorů, z nichž ně-

tenin, působí aktivaci matrixmetalopro-

teáz (MMP) a aktivátoru plasminogenu 

(uPA) a vedou k aberantní expresi a/ nebo 

aktivaci ně kte rých integrinových recep-

torů. Tyto pochody významně alterují 

vzájemné vztahy nádorových buněk 

a nádorového mikroprostředí (nenádo-

rových buněk, extracelulární matrix). Zvý-

šená exprese SRC tedy posiluje invazivitu, 

usnadňuje migraci a znamená horší pro-

gnózu onemocnění, jak bylo prokázáno 

např. u kolorektálního karcinomu [9]. 

Dys regulace SRC nacházená u většiny ná-

dorů se také významně podílí na zvýšené 

schopnosti nádorové tkáně novotvořit 

cévy (vliv na expresi VEGF, FGF a IL8) [6,7].

Konstitutivní aktivace SRC kináz však 

ovlivňuje také klíčové patofyziologické 

mechanizmy nádorem stimulované os-

teolýzy (obr. 2). Zvýšená exprese SRC 

v nádorových buňkách a v osteoblas-

tech působí zvýšený výdej RANKL (recep-

tor activator of nuclear factor kappa B li-

Tab. 1. Přehled používaných a nejvíce studovaných receptorových TKI.

TKI 
Obchodní 

přípravek
RTK Klinické indikace Pokročilá fáze testování

inhibitory EGFR/ ERBB

gefi tinib Iressa EGFR/ ERBB1/ HER1
NSCLC s aktivačními muta-

cemi EGFR/ ERBB1/ HER

erlotinib Tarceva EGFR/ ERBB1/ HER1
NSCLC, metastatický karci-

nom prostaty

tumory ORL, karcinom kůže, karci-

nom vulvy

lapatinib Tyverb
EGFR/ ERBB1/ HER1, 

ERBB2/ HER2/ NEU

karcinom prsu s overex-

presí ERBB2/ HER2/ NEU

NSCLC, tumory GIT, tumory ORL, 

maligní gliomy

BIBW– 2992 Tovok
EGFR/ ERBB1/ HER1, 

ERBB2/ HER2/ NEU

není schválen ke klinic-

kému použití

karcinom plic, karcinom prsu, karci-

nom prostaty, solidní tumory

inhibitory VEGFR

pazopanib Armala VEGFR1- 3, PDGFRA/ B, KIT
karcinom ledviny 

(orphan drug)
NSCLC, karcinom ovaria, sarkomy

cediranib Recentin VEGFR1- 3
není schválen ke klinic-

kému použití

NSCLC, kolorektální karcinom, ma-

ligní gliomy, karcinom prostaty

axitinib – – – VEGFR1- 3PDGFRA/ BKIT
není schválen ke klinic-

kému použití

karcinom ledviny, karcinom pan-

kreatu, NSCLC, karc. štítné žláz

multikinázové inhibitory

sorafenib Nexavar
PDGFRB, KIT, FLT3, CSF1R, 

CRAF, BRAF, VEGFR2- 3

karcinom jater, karcinom 

ledviny

melanom, NSCLC, karcinom 

prostaty

sunitinib Sutent
PDGFRA/ B, VEGFR1- 3, KIT, 

RET, FLT3, CSF1R
karcinom ledviny, GIST

karcinom prsu, maligní gliomy, 

sarkomy, melanom, solidní tumory
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(400 mg 2krát denně) u pacientů s re-

zistencí či intolerancí k imatinibu či 

dasatinibu.

Duální inhibitory (ABL1 a SRC)

Dasatinib (Sprycel) patří mezi tzv. 

duální inhibitory, neboť kromě inhi-

bice BCR- ABL1 (325krát vyšší inhibiční 

aktivita v porovnání s imatinibem), KIT 

a PDGFRA/ B inhibuje též nerecepto-

rové tyrozinkinázy rodiny SRC a kiná-

zové domény receptorů pro ephrin 

(EPH) [18]. Z toho pramení i jeho širší 

spektrum účinnosti. Dasatinib je účinný 

u většiny mutovaných forem kinázy 

BCR- ABL1 (s výjimkou mutace T315I). 

Proniká hematoencefalickou bariérou, 

což by teoreticky připouštělo jeho účin-

nost v léčbě leukemické infi ltrace CNS 

u Ph pozitivních lymfoblastických leuke-

mií [19]. V současné době je dasatinib in-

dikován k léčbě CP- CML (100 mg/ den), 

AP- CML a Ph+ ALL (70 mg 2krát denně) 

u pacientů s rezistencí či intolerancí 

k imatinibu či nilotinibu. Pravidelný zá-

chyt zvýšené exprese SFK u různých 

typů solidních nádorů vytvořil teoretický 

předpoklad pro terapeutické použití da-

satinibu v této indikaci [20,21]. Prekli-

nický výzkum i pilotní klinické studie 

tento předpoklad zdá se potvrzují.

rové tyrozinkinázy KIT je zase nalézána 

u části nemocných s gastrointestinál-

ními stromálními tumory (GIST), u nichž 

je léčba imatinibem také indikována. Na-

opak nádorové buňky pacientů se systé-

movou mastocytózou, u nichž lze téměř 

vždy detekovat aktivační mutaci recep-

torové tyrozinkinázy KIT (D816V), jsou 

vůči imatinibu rezistentní [16]. Imatinib 

se v současnosti testuje u dalších ná-

dorů, jako jsou gliomy, SCLC, karcinom 

ovaria aj. Při léčbě imatinibem se může 

postupně vyvinout rezistence, která má 

různé příčiny. Kromě mutací kinázové 

domény BCR- ABL1 proteinu (viz výše) 

vzniká rezistence následkem zvýšené ex-

prese glykoproteinu P nebo amplifi kace 

BCR- ABL1 genu (tyto příčiny lze do určité 

míry překonat eskalací dávky imatinibu 

600 mg/ den).

Nilotinib (Tasigna) je syntetický kom-

petitivní inhibitor BCR- ABL1 struktu-

rálně odvozený od imatinibu. Má po-

dobné spektrum účinnosti (kromě 

BCR- ABL1 inhibuje též KIT a PDGFRA/ B). 

Blokáda BCR- ABL1 je 20– 50krát účinnější 

než blokáda imatinibem a působí i na 

ně kte ré mutace BCR- ABL1 rezistentní 

k imatinibu (nikoli ovšem na mutaci 

T315I) [17]. V současné době je niloti-

nib indikován k léčbě CP- CML a AP- CML 

tyrozinkinázové doméně fúzního on-

kogenu BCR- ABL1. Kromě toho inhi-

buje i další tyrozinkinázové proteiny 

KIT a PDGFRA/ B (včetně fúzních genů 

FIP1L1/ PDGFRA a ETV6/ PDGFRB). Ima-

tinib (400 mg/ den) je indikován k pri-

moterapii všech pacientů s CP- CML 

[16]. Kromě pacientů s CML je fúzní gen 

BCR- ABL1 detekován také u části ne-

mocných s akutní lymfoblastickou leuke-

mií (Ph+ ALL). U části pacientů s hy-

pereosinofilním syndromem (HES) byl 

popsán rekurentní výskyt fúzního genu 

FIP1L1- PDGFRA, který vzniká kryptickou 

delecí malé části chromozomu 4q12. 

Tento typ onemocnění je dle WHO klasi-

fi kace 2008 nyní řazen mimo HES do sku-

piny „myeloidní a lymfoidní neoplazie 

s eozinofi lií a abnormalitami PDGFRA, 

PDGFRB a FGFR1“. Gen FIP1L1- PDGFRA 

je stokrát citlivější vůči imatinibu než 

BCR- ABL1. Proto u myeloidních neopla-

zií s FIP1L1- PDGFRA plně dostačuje léčba 

imatinibem v dávce 100 mg/ den (léčba 

je účinná až u 96 % nemocných). U části 

pacientů s CMML lze detekovat trans-

lokaci t(5;12), která dává vznik fúznímu 

proteinu ETV6- PDGFRB. I tato aberantně 

aktivovaná tyrozinkináza vykazuje citli-

vost vůči inhibičním účinkům imatinibu. 

Zvýšená exprese nemutované recepto-

Tab. 2. Přehled nejvíce studovaných nereceptorových TKI.

TKI 
Obchodní 

přípravek
RTK Klinické indikace Pokročilá fáze testování

inhibitory EGFR/ ERBB

imatinib Glivec
BCR- ABL1, KIT, 

PDGFRA/ B

CML, Ph+ ALL, GIST, myeloprolifera-

tivní neoplazmata s translokacemi 

FIP1L1- PDGFRA a ETV6- PDGFRB, der-

matofi brosarkom perturbans

karcinom ovaria, maligní gliomy, malo-

buněčný karcinom plic, (u systémové 

mastocytózy s overexpresí KIT s mutací 

D816V nebyl prokázán klinický účinek)

nilotinib Tasigna
BCR- ABL1, KIT, 

EPH, PDGFRA/ B
CML, GIST (orphan drug)

CEL s FIP1L1- PDGFRA, CMML 

s ETV6- PDGFRB

dasatinib Sprycel

BCR- ABL1, KIT, 

EPH, PDGFRA/ B, 

SRC

CML, Ph+ ALL

GIST, myeloproliferativní neoplaz-

mata s translokacemi FIP1L1- PDGFRA 

a ETV6- PDGFRB, karcinom pankreatu, kar-

cinomy ORL oblasti, karcinom prostaty

bosutinib 

(SKI- 606) 
BCR- ABL1, SRC není schválen ke klinickému použití karcinom prsu, solidní tumory

saracatinib 

(AZD- 0530) 
BCR- ABL1, SRC není schválen ke klinickému použití karcinom prsu, karcinom prostaty

danusertib
BCR- ABL1, aurora 

kinázy
není schválen ke klinickému použití CML (včetně mutace T315I)
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vyvinuto několik nízkomolekulárních in-

hibitorů (TAC- 544, TAE 226 či PF- 228). 

Farmakologická inhibice FAK sice snižo-

vala v preklinických modelech motilitu 

a invazivitu nádorových linií, nicméně se 

ukázalo, že tyto inhibitory působí kom-

penzatorní zvýšení exprese PTK zvané 

PTK2/ PYK2. Proto byl nedávno navržen 

duální inhibitor FAK/ PYK2 s kódovým 

označením PF- 562271, který v preklinic-

kých modelech vykazuje výrazný proti-

nádorový účinek [40].

Kombinace TKI s jinými modalitami 

protinádorové léčby

Experimentální studie naznačují, že ak-

tivace onkogenu SRC není sama o sobě 

schopna vyvolat maligní transformaci. 

Protinádorový účinek dasatinibu a dal-

ších inhibitorů SRC je proto testován též 

v kombinaci s jinými léčivy.

Kombinace s konvenční chemoterapií 

se ukázala výhodná zejména s ně kte rými 

cytostatiky. Je to docetaxel (při léčbě kar-

cinomu prostaty), dále kapecitabin (u kar-

cinomu prsu) nebo gemcitabin (v léčbě 

karcinomu pankreatu jiných solidních ná-

dorů). Bylo prověřováno i současné po-

dání dasatinibu s chemoterapeutickou 

kombinací FOLFOX.

S hormonální léčbou lze dasatinib 

kombinovat u karcinomu prsu, kde po-

tencuje účinek tamoxifenu. Za efektivní se 

považuje kombinace s inhibitory recep-

torových TK. U NSCLC a maligních gliomů 

se zkouší kombinace s erlotinibem. Dasa-

tinib lze kombinovat i s monoklonálními 

protilátkami, např. s cetuximabem. Bylo 

prokázáno, že dasatinib může resenziti-

zovat nádorové buňky k cetuximabu [41]. 

Kombinace s denosumabem se nabízí 

v léčbě kostních metastáz.

Nežádoucí účinky inhibitorů 

nereceptorových kináz

Léčba je většinou velmi dobře tolero-

vána, nežádoucí účinky jsou zpravidla 

jen 1. až 2. stupně. Inhibitory BCR- ABL1 

působí retenci tekutin, projevující se 

periferními otoky, méně často pleurál-

ním výpotkem. Dále se popisuje mírná 

neutropenie a trombocytopenie, nevol-

nost, bolesti ve svalech a bolesti břicha. 

U inhibitorů SRC kináz jsou nežádoucí 

účinky podobné, limitující toxicitou je 

nejčastěji průjem a únava.

sledně bylo potvrzeno, že inhibice SRC 

potlačuje invazivitu tohoto nádoru [30]. 

Dasatinib může též obnovit citlivost ná-

doru na gemcitabin. Očekávají se první 

výsledky účinnosti dasatinibu u sar-

komů [31], u mezoteliomu pleury, NSCL, 

nádorů ORL oblasti nebo u ovariálního 

karcinomu.

Ovlivnění metastáz. Kostní metastázy 

jsou častou komplikací u různých solid-

ních nádorů. Bez ohledu na to, zda se 

jedná o osteoblastické či osteolytické me-

tastázy, rozhodující pro destrukci kosti je 

aktivita osteoklastů. Při úloze SFKs v pato-

fyziologickém procesu metastazování je 

zcela logické, že útlum aktivity SFKs dasa-

tinibem může do tohoto procesu účinně 

zasáhnout. Významně inhibuje proliferaci 

osteoklastů na zvířecích modelech [32]. 

Tento antimetastatický účinek může být 

potencován současným užíváním bisfos-

fonátů nebo použitím monoklonální pro-

tilátky denosumabu.

Bosutinib je tyrozinkinázový inhibi-

tor 2. generace, s převážným účinkem na 

ABL1 a SRC. Prověřované indikace jsou 

CML a metastatický karcinom prsu. Bo-

sutinib stabilizuje E- cadherin-beta cate-

nin komplex, což přispívá k jeho antiin-

vazivním schopnostem [33].

Saracatinib (AZD- 0530) jako inhibi-

tor SRC se zkouší v podobných indika-

cích jako dasatinib [34,35]. Brání fosfo-

rylaci paxilinu a FAK, a působí tak proti 

vzniku metastáz [36]. V preklinické stu-

dii působil inhibici čtyř z pěti linií nedi-

ferencovaného karcinomu štítné žlázy 

[37], ale klinická účinnost v této indikaci 

čeká na ověření.

Bafetinib (INO 406) je další z prověřo-

vaných inhibitorů, účinný u CML i v pří-

padě různých mutací, s výjimkou mutace 

T3151 [38]. Zkouší se v léčbě metasta-

tického karcinomu prsu a u maligních 

gliomů.

Danusertib (PHA- 739358) je nízko-

molekulární inhibitor BCR- ABL1 a aurora 

kináz, který jeví účinnost u CML včetně 

forem rezistentních na imatinib, nilotinib 

a dasatanib. Je totiž účinný i v případech 

mutace T3151. Zkouší se u rezistentní 

CML a u pokročilých metastatických 

forem solidních nádorů [39].

Inhibitory FAK jsou vedle inhibitorů 

SRC dalším prověřovaným cílem pro pro-

tinádorovou léčbu. Za tímto účelem bylo 

U karcinomu prostaty je zatím s použi-

tím SRC inhibitorů nejvíce zkušeností 

a v současné době probíhá i největší 

počet klinických studií jak s dasatinibem 

v monoterapii, tak v kombinaci s doceta-

xelem [21]. U tohoto nádoru je z rodiny 

SRC kináz nejvíce exprimována kináza 

LYN. Zvýšená exprese SFKs (SRC family 

kinases) koreluje s omezením citlivosti 

na androgen- deprivační léčbu [22]. Inhi-

bice src kináz dasatinibem se totiž uká-

zala jako efektivní léčebný přístup i po 

ztrátě hormonální závislosti („castration 

refractory forms“). Studie fáze I/ II kombi-

nující docetaxel a dasatinib u kastračně 

rezistentního karcinomu prostaty byly 

prezentovány na kongresu ASCO 2009. 

Odpověď v PSA antigenu byla zazname-

nána u 13/ 32 (41 %) pacientů, klinický 

benefit (PR + SD) u pacientů hodno-

titelných dle RECIST kritérií byl zazna-

menán u všech sledovaných pacientů 

[23]. Dasatinib také signifi kantně ome-

zuje incidenci metastáz karcinomu do 

mízních uzlin, které se považují za pro-

gnosticky nepříznivý faktor [24]. Kromě 

toho inhibice SRC kináz utlumí aktivitu 

osteoblastů a omezí vznik osetoblastic-

kých metastáz [25]. U karcinomu prsu 

byla prokázána zvýšená exprese a akti-

vita SFKs [26]. Na experimentálních bu-

něčných liniích karcinomu prsu byl de-

monstrován inhibiční účinek dasatinibu 

na růst nádoru. Za povšimnutí stojí ex-

perimentální data u ER/ PR/ HER2 nega-

tivních buněčných linií (tzv. „triple nega-

tive“) [27], která vedla ke studiím fáze II

dasatinibu u pacientek s „triple nega-

tivním“ karcinomem prsu (www.clini-

caltrials.gov). U gliomů má dysregulace 

signalizační kaskády SRC prokazatel-

nou souvislost s proliferační aktivitou. 

Bylo prokázáno, že dasatinib účinně blo-

kuje proliferaci a migraci gliomových 

buněk a indukuje jejich apoptózu [28]. 

Klinické ověřování účinnosti dasatinibu 

je teprve v počátcích. U kolorektálního 

karcinomu se účinnost dasatinibu pro-

věřuje ve větším počtu klinických studií 

[29]. Studuje se posílení účinnosti cetu-

ximabu nebo kombinace FOLFOX. Da-

satinib se dále zkouší u většího počtu so-

lidních nádorů. Na myším modelu bylo 

prokázáno, že dasatinib potlačil progresi 

pankreatického duktálního adenokarci-

nomu a omezil jeho metastazování. Ná-
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Závěr
Zavedení inhibitorů nereceptorových 

protein tyrozinkináz otevřelo novou mož-

nost v posílení účinnosti protinádorové 

léčby nejen u hematologických malig-

nit, ale i v terapii solidních nádorů. První 

zkušenosti s inhibitorem SRC kináz dasa-

tinibem potvrzují jeho účinnost zejména 

u karcinomu prostaty. Posouzení dalších 

vhodných indikací, nalezení optimálního 

dávkování a účelných kombinací s kon-

venční léčbou si však nepochybně vyžádá 

ještě další, časově náročné úsilí.
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Souhrn
Karcinom z Merkelových buněk je vzácné nádorové onemocnění kůže vyskytující se především 

na slunci exponovaných místech u starších mužů, bělochů. Výrazně častější a v signifi kantně 

mladším věku je jeho záchyt u imunokompromitovaných jedinců. U těchto nemocných má 

nádor většinou vysoce agresivní průběh a často fatální výsledek. Výskyt karcinomu z Merke-

lových buněk má v posledních letech celosvětově vzrůstající tendenci. V porovnání s melano-

mem vykazuje strmější vzestup incidence a je spojen s dvojnásobnou letalitou. Více než třetina 

nemocných nádoru nebo s ním spojeným komplikacím podléhá. Maligní zvrat Merkelových 

buněk je v současné době dáván do souvislosti s infekcí vyvolanou nedávno objeveným Merkel 

cell polyomavirem. V ně kte rých případech může mít onemocnění v počáteční fázi poměrně ne-

nápadný klinický obraz, což je v kontrastu s jeho rozsáhlou mikroskopickou propagací. Z tohoto 

důvodu se zvyšuje riziko pozdní diagnózy nebo nedostatečného primárního chirurgického 

ošetření. Diagnostickým standardem je histologické a především imunohistochemické vyšet-

ření vzorku nádorové tkáně. Karcinom z Merkelových buněk má výraznou tendenci k lokální re-

kurenci a časnému rozvoji metastáz do regionálních uzlin s následnou generalizací. Základem 

léčby je radikální excize tumoru doplněná ve většině případů o adjuvantní radioterapii cílenou 

na místo primárního výskytu a na oblast regionálních drenážních uzlin. Účinnost rozdílných 

chemoterapeutických protokolů u karcinomu z Merkelových buněk je většinou malá a me-

dián přežití je jen v řádu měsíců. Příslibem do budoucna se jeví možnost vakcinační profylaxe 

Merkel cell polyomavirové infekce u rizikových pacientů, terapeutické využití antisense oligo-

nukleotidů nebo microRNAs, případně kompletní eliminace karcinomu z Merkelových buněk 

ovlivněním exprese tumor supresorového genu atonal homolog 1. Z prognostického hlediska 

hraje u karcinomu z Merkelových buněk nejvýznamnější roli staging tumoru v době záchytu. 

V této souvislosti je třeba zdůraznit význam pravidelné inspekce kůže u nejrizikovější skupiny 

imunokompromitovaných nemocných a u suspektních lézí indikovat adekvátní terapeutický 

přístup.

Klíčová slova
karcinom z Merkelových buněk –  zobrazovací diagnostika –  etiologie –  staging tumoru –  

buněčný cyklus –  Merkelův polyomavirus –  terapie –  prognóza

Autoři deklarují, že v souvislosti s předmětem 

studie nemají žádné komerční zájmy.

The authors declare they have no potential 

confl icts of interest concerning drugs, products, 

or services used in the study.

Redakční rada potvrzuje, že rukopis práce 

splnil ICMJE kritéria pro publikace zasílané do 

bio medicínských časopisů.

The Editorial Board declares that the manuscript 

met the ICMJE “uniform requirements” for 

bio medical p apers.

 
MU Dr. Karel Krejčí, Ph.D.

III. interní nefrologická, revmatolo-

gická a endokrinologická klinika 

FN a LF UP Olomouc

I. P. Pavlova 6

775 20 Olomouc

e-mail: karel.krejci@fnol.cz

Obdrženo/ Submitted: 2. 3. 2010

Přijato/ Accepted: 20. 5. 2010



KOŽNÍ KARCINOM Z MERKELOVÝCH BUNĚK

Klin Onkol 2010; 23(4): 210–217 211

Úvod
Karcinom z Merkelových buněk (Mer-

kel cell carcinoma –  MCC) je vysoce 

agresivní neuroendokrinní kožní nádor, 

poprvé popsaný Tokerem [1] v roce 

1972 jako trabecular cell carcinoma. 

Nádor primárně vychází z Merkelových 

buněk lokalizovaných v bazální vrstvě 

epidermis. Tyto buňky se vyvíjejí z epi-

dermálních kmenových buněk a mají 

svůj původ v embryonální pokožce. 

U dospělých myší epidermální kmenové 

buňky postupně nahrazují odumírající 

populaci Merkelových buněk. K tomu, 

aby se z kmenových buněk staly Mer-

kelovy buňky, je nezbytný transkripční 

faktor atonal homolog 1 (Atoh1) [2]. 

V současné době jsou zkoumány mož-

nosti regulace tohoto faktoru ve vztahu 

k diferenciaci Merkelových buněk a roz-

voji MCC.

Nádor se vyskytuje především na 

slunci exponovaných místech u starších 

mužů, bělochů. V signifikantně mlad-

ším věku je jeho záchyt vyšší u jedinců 

s imunitní dysfunkcí vzniklou nejčastěji 

na podkladě virové infekce, autoimu-

nitního onemocnění nebo po orgá-

nové transplantaci. Výjimečně byl po-

psán i v dětském věku [3,4]. Výskyt MCC 

má v posledních letech vzrůstající ten-

denci. Dle Surveillance Epidemiology 

and End Results (SEER) registru Spoje-

ných států amerických činila roční in-

cidence  1,5 případu na jeden milion 

obyvatel v roce 1986 a 4,4 případu na 

milion obyvatel v roce 2001 [5]. V roce 

2008 však jen pro USA predikovala Ame-

rican Cancer Society až 1 500 nových pří-

padů MCC [6], tedy téměř pět případů 

na milion obyvatel, a podobná data byla 

prezentována i pro evropskou a austral-

skou populaci [7,8].

V porovnání s melanomem je MCC 

charakterizován dvojnásobnou letali-

tou a strměji narůstající incidencí [5]. 

Po chirurgickém odstranění má nádor 

tendenci k lokální rekurenci (27– 60 %), 

k časnému postižení regionálních uzlin 

(45– 91 %) a vzdáleným metastázám 

(18– 52 %) [9]. Maligní zvrat Merkelových 

buněk je podle současných poznatků ve 

většině případů MCC předcházen inte-

grací DNA sekvencí nedávno objeve-

ného Merkel cell polyomaviru (MCPyV) 

do buněčného genomu [10].

Klinická manifestace, 
diagnostika a staging
Nádor se nejčastěji vyskytuje na hlavě

a krku (40– 75 %), naopak na trupu 

a v gluteální oblasti se vyvíjí jen 10– 27 %

nádorů [11]. Klinicky se zpravidla jeví 

jako nebolestivý, solidní, polokulo-

vitý, červený až lividně zbarvený vy-

klenující se tumor velikosti v rozmezí 

0,3– 15 cm [12]. Makroskopicky se vět-

šinou zdá být dobře ohraničený a ho-

mogenní, což je v kontrastu s jeho roz-

sáhlou mikroskopickou propagací. Při

růstu na trupu a v gluteální oblasti může

nádor imponovat jako hluboko v pod-

koží uložený uzel barvy kůže podo-

bající se cystě [13] a tento zdánlivě 

benigní nález zvyšuje riziko pozdní 

diagnózy nebo nedostatečné primární 

excize tumoru.

Histologické charakteristiky MCC jsou

zřetelné, ale nespecifi cké. Histologický 

typ tumoru má vztah k agresivitě one-

mocnění, kdy rozlišujeme trabekulární, 

intermediární a nejmalignější variantu 

z malých buněk. Smíšené a přechodné 

formy mezi těmito třemi typy jsou velmi 

časté. Mitotický index bývá velmi vy-

soký a je pozorováno mnoho atypických 

mitóz a často invaze do lymfatických 

cév (obr. 1). Příslušnost k neuroendo-

krinnímu systému dokladuje elektron-

mikroskopický obraz elektrodenzních 

neurosekrečních granul v buňkách 

tumoru [14] a v ně kte rých případech 

lze detekovat i přítomnost intranu-

kleárních a cytoplazmatických inkluzí 

MCPyV.

Diferenciálně diagnosticky je při zá-

kladním histologickém vyšetření po-

třeba odlišit metastatický malobuněčný 

karcinom plic, neuroblastom, kožní lym-

fom, metastatický karcinoid, amelano-

tický melanom, karcinom potních žláz, 

histiocytózu z Langerhansových buněk 

a Ewingův sarkom [15]. Je tedy nutné 

provést pečlivé celkové klinické vyšet-

ření a hlavně imunohistochemické vy-

Summary
Merkel cell carcinoma is a rare tumour of the skin. It aff ects predominantly elderly Caucasian males on sun- exposed areas of the skin. Distincti-

vely more frequent and at signifi cantly lower age, its incidence is higher in immunocompromised patients. In these patients we often observe 

the highly aggressive course of Merkel cell carcinoma and a fatal outcome. The incidence of Merkel cell carcinoma has been rising in recent 

years and is more dramatic than the increased incidence of cutaneous melanoma. More than one- third of Merkel cell carcinoma patients will 

die from this cancer, making it twice as lethal as melanoma. The malignant transformation of Merkel cells is currently thought to be related to 

an infection with Merkel cell polyomavirus. In the early stage the discreet clinical picture may be contrary to extensive microscopic invasion and 

this seemingly benign appearance can delay diagnosis or increase the risk of insuffi  cient tumour excision. The diagnosis is defi nitely confi rmed 

by histological evaluation and immunohistochemical tests. A typical feature is the tendency of Merkel cell carcinoma to frequent local recur-

rence and early metastasizing into regional lymph nodes with subsequent tumour generalization. The mainstay of therapy is radical excision 

of the tumour and adjuvant radiotherapy targeted at the site of primary incidence and local draining lymph nodes. The effi  cacy of diff erent 

chemotherapy protocols in Merkel cell carcinoma is limited and the median survival rate is measured in months. In the future, prophylaxis 

with vaccination against Merkel cell polyomavirus will hopefully be possible in high-risk patients, as well as therapeutic usage of antisense 

oligonucleotides or microRNAs, eventually complete Merkel cell carcinoma elimination by aff ecting the tumour suppressor gene Atonal ho-

molog 1 expression. The staging of the tumour at time of diagnosis is the most important prognostic factor. In this respect, the importance of 

preventative skin inspection in high-risk immunocompromised patients must be stressed and suitable therapy must be indicated in suspected 

lesions.
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další kožní neoplazie, zejména bazo-

celulární a dlaždicobuněčný karcinom 

[17].

V určení stadia tumoru (tab. 2) hraje 

významnou roli PET/ CT vyšetření. S vy-

sokou citlivostí umožňuje odhalit jak po-

S100. Je třeba pamatovat i na možnost 

sdruženého výskytu s jinými nádory, na-

příklad s karcinomem prsu nebo ovaria, 

leukemií, maligním lymfomem, anaplas-

tickým meningeomem [16]. U 20– 50 % 

pacientů s MCC se v anamnéze vyskytuje 

šetření nádorové tkáně (tab. 1). MCC má 

charakteristicky paranukleární bodovou 

pozitivitu na cytokeratin 20 a rovněž po-

zitivní barvení na CD56, neuron- specifi c-

kou enolázu, chromogranin a synaptofy-

zin (obr. 2). Může být slabě pozitivní na 

Obr. 1. Kompaktní nádorové ložisko složené z malých bazofi lních buněk s vysokým mitotickým indexem (vlevo, světelná mikrosko-

pie, HE, x 400) a invazí do lymfatických cév (vpravo, světelná mikroskopie, HE, x 200).

Tab. 1. Imunohistochemické vyšetření v diferenciální diagnostice karcinomu z Merkelových buněk. 

Nádor CK 20 CK 7 CD56 vimentin
CD99 

(MIC2)

chromo-

granin

synap-

tofysin
S100 NFP LCA TTF1 NSE

Merkelův 

karcinom
+ – + – 

vzácně + 

(cyto-

plazma)

+ + ± + – – +

metastatický 

malobuněčný 

plicní karcinom

– + + – 

vzácně + 

(cyto-

plazma)

+ + – ± – + +

neuroblastom – – + + – + + fokálně + + – – +

kožní lymfom – – – + – – – – – + – – 

metastatický 

karcinoid
– + + – – + + – + – plicní + +

malobuněčný 

a amelanotický 

melanom

– – – + – – – + – – – +

karcinom 

potních žláz
– + – – – – – fokálně + – – – – 

histiocytóza 

z Langerhanso-

vých buněk

– – – + – – – + – – – – 

Ewingův 

sarkom/ PNET
– – + +

membra-

nózně +
– + fokálně + vzácně + – – – 

CK 20 –  cytokeratin 20, CK 7 –  cytokeratin 7, CD56 (NCAM) –  adhezní protein nervových buněk, S100 –  protein S100, NFP –  neuro-

fi lamentový protein, LCA –  společný leukocytární antigen, TTF1 –  tyroidální transkripční faktor 1, NSE –  neuron specifi cká enoláza, 

PNET –  primitivní neuroektodermální tumor
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Swicka et al [20]. Autoři u 3 z 9 (33 %) 

MCC dokumentovali mutaci či jedno-

nukleotidový polymorfi zmus jedné he-

prorůstových charakteristik MCC buněk. 

První zmínka o genetické alteraci recep-

torů růstových faktorů u MCC přišla od 

stižení regionálních lymfatických uzlin, 

tak případnou rekurenci či přítomnost 

vzdálených metastáz (obr. 3,4). Je rovněž 

vhodné k plánování a hodnocení účin-

nosti cílené radioterapie a efektu apliko-

vané chemoterapie [18,19].

Etiopatogeneze MCC
Růstové charakteristiky, apoptóza 

a regulace buněčného cyklu

Pro MCC je typická tendence k časté lo-

kální rekurenci a časnému rozvoji meta-

stáz do regionálních uzlin s následnou 

generalizací onemocnění. Tento agre-

sivní růstový potenciál, kdy tumor může 

bez terapie zdvojnásobit svůj rozměr 

během jednoho týdne [6], vedl ke studiu 

Obr. 2. Buňky tumoru s výraznou dot-like paranukleární pozitivitou cytokeratinu 20 (vlevo, x 200) a membránovou pozitivitou 

CD 56 (vpravo, x 200).

Tab. 2. Stadia karcinomu z Merkelových buněk [73]. 

T N M

Velikost 

primárního 

nádoru

5leté 

přežití

stadium I 1 0 0 < 2 cm 81 %

stadium II 2 0 0 ≥ 2 cm 67 %

stadium III nerozhoduje 1 0 nerozhoduje 52 %

stadium IV nerozhoduje nerozhoduje 1 nerozhoduje 11 %

T –  rozsah primárního nádoru, N –  metastázy v regionálních mízních uzlinách, 

M –  vzdálené metastázy

Obr. 3. PET/ CT obraz rekurujícího ložiska karcinomu z Merkelových buněk v oblasti pravé hýždě u pacienta po kombinované trans-

plantaci slinivky a ledviny.
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Rozvoji tumoru obvykle předchází in-

tegrace virové DNA do hostujícího ge-

nomu [36]. MCPyV následně exprimuje 

malý a velký T antigen, které jsou mul-

tifunkčními proteiny. Velký T antigen 

se váže na regulátor buněčného cyklu 

a tumor suprimující proteiny p53 a RB, 

a tím je inaktivuje. Následná virová sti-

mulace buněčného cyklu je považována 

za hlavní hnací sílu v polyomaviry indu-

kované onkogenezi [37,38]. Dalším stu-

diem tohoto viru však bylo zjištěno, že 

jeho prevalence v běžné populaci je vy-

soká, neboť u 50– 80 % dospělých lze 

detekovat MCPyV specifi ckou protilát-

kovou odpověď [39,40]. Jde tedy o čas-

tou infekci, která jen velmi zřídka vede 

k rozvoji MCC. Z prognostického hle-

diska je význam přítomnosti MCPyV in-

fekce u MCC nejasný a názory se různí. 

Dle Beckera [6] mají nádory, u kte-

rých byla identifikována tkáňová pří-

tomnost MCPyV, horší prognózu. Proti 

tomu stojí názor Sihta et al, že pacienti, 

jejichž MCC genom obsahuje virovou 

DNA, mají obvykle příznivější průběh 

choroby [41].

UV záření a imunosuprese

Mimo virovou etiologii se ovšem v pato-

genezi tumoru účastní i další faktory. Ke 

vzniku MCC může přispět ultrafi alové zá-

ření (UV) a riziko vzrůstá se zvýšenou ex-

pozicí sluneční UV- B složce [29,42]. Role 

UV záření je v tomto ohledu spíše imu-

nosupresivní než mutagenní, kdy za roz-

hodující je považována indukce imu-

nosupresivních cytokinů IL-10 a TNF- , 

u 3 z 15 tumorů a u 2 ze 6 buněčných 

linií [29,30]. Co se týče p63, jiného člena 

rodiny p53, jeho exprese v MCC buň-

kách výrazně koreluje s agresivitou 

onemocnění [31].

MCPyV a MCC

Výrazně častěji oproti běžné populaci 

se MCC vyskytuje u imunosuprimova-

ných transplantovaných a u pacientů 

s AIDS, podobně jako je tomu v případě 

výskytu Kaposiho sarkomu. Podobnost 

s tímto tumorem, v jehož etiopatoge-

nezi se účastní herpes virus asociovaný 

s Kaposiho sarkomem, vedla k myšlence, 

že rovněž v pozadí MCC může být virová 

infekce. Feng et al aplikovali techniku 

DTS (digital transcriptome subctraction) 

k vyhledání virových sekvencí z MCC 

derivované DNA [10]. Jejich výzkum 

vedl k objevení genomu zahrnujícího 

5 387 párů bází nového polyomaviru – 

MCPyV. Přítomnost MCPyV u MCC ná-

sledně potvrdilo několik nezávislých sku-

pin [32– 34]. Frekvence virus pozitivních 

případů je obecně vysoká (v rozmezí 

69– 85 %) s výjimkou australské popu-

lace, kde byla přítomnost viru identifi ko-

vána jen u 24 % MCC. V našem souboru 

6 pacientů s MCC, identifi kovaných v le-

tech 2000– 2009 z databáze bio ptického 

archivu Ústavu patologie naší instituce, 

byla pomocí real- time PCR verifi kována 

přítomnost DNA MCPyV ve 100 % tkáňo-

vých vzorků primárního nádoru. Pouze 

v jednom případě se jednalo o imunosup-

rimovaného pacienta po kombinované 

transplantaci ledviny a pankreatu [35].

terozygotní báze na exonu 10 recep-

toru PDGF-  (platelet- derived growth 

factor- ) vedoucí k náhradě aminoky-

seliny v kodonu 478. Všechny tři nádory 

rovněž exprimovaly PDGF-  receptor při 

imunohistochemickém vyšetření. Po-

dobně zkoumali i expresi c- kit (CD117) 

receptoru pro SCF (stem cell factor), 

který je zapojen v kancerogenezi růz-

ných tumorů, s velmi variabilními nálezy. 

Pro c- kit však nezjistili žádné aktivační 

mutace [21] a dle výsledků jiných stu-

dií jeho exprese ani nekoreluje s agresi-

vitou onemocnění [22,23]. Expresi celé 

řady povrchových receptorů na MCC 

buňkách sledovali i Brunner et al přede-

vším ve vztahu k možnému terapeutic-

kému ovlivnění pomocí antisense oli-

gonukleotidů a microRNA. V porovnání 

s nálezy Swicka et al [20] autoři zjistili vy-

sokou expresi PDGF-  u 23 z 29 (72 %) 

pacientů s MCC současně s nízkou ex-

presí PDGF-  [24]. Vysoce exprimovány 

byly rovněž VEGF- A (vascular endothe-

lial growth factor- A) (91 %), VEGF- C 

(75 %) a VEGF- R2 (88 %) receptory a po-

prvé byla popsána vysoká exprese an-

tiapoptotického proteinu Mcl- 1 (88 %) 

a transkripčního represoru Bmi- 1 (78 %). 

Až u třech čtvrtin MCC byla rovněž po-

zorována over- exprese antiapoptotic-

kého Bcl- 2 [25,26] a v souboru 19 pa-

cientů s MCC byla ve všech případech 

zjištěna silná exprese antiapoptotického 

proteinu survivinu v jaderném nebo cy-

toplazmatickém kompartmentu [27]. 

Případy s pozitivitou nukleárního bar-

vení vykazovaly agresivnější klinický 

průběh.

Porucha regulace buněčného cyklu 

se tak zdá být zásadní pro vznik tumoru. 

Důležitými represory buněčného cyklu, 

kteří zabraňují nekontrolované pro-

liferaci, jsou retinoblastomový pro-

tein (RB) inhibující proliferační faktory 

a tumor supresorový protein p53, který 

jako transkripční faktor ovlivňuje ex-

presi genů zavzatých do kontroly bu-

něčného cyklu, indukce apoptózy 

nebo stárnutí a opravy DNA [28]. Obě 

RB a p53 cesty jsou považovány za zá-

kladní tumor supresní mechanizmy, je-

jichž porucha je nezbytná pro rozvoj ná-

doru. U jiných tumorů je p53 asi v 50 % 

postižen inaktivačními mutacemi. Nic-

méně u MCC byla mutace zjištěna jen 

Obr. 4. PET/ CT obraz velké metastázy karcinomu z Merkelových buněk do transplan-

tované slinivky (pravá jáma kyčelní) u pacienta po kombinované transplantaci slinivky 

a ledviny (levá jáma kyčelní).
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toru (Her- 2/ Neu onkogen) a cetuximab 

proti EGF (epidermal growth factor) re-

ceptoru. Tyto receptory ale nebývají 

u MCC exprimovány [67]. V případě ex-

prese c- kit (CD117), VEGF receptorů 

a PDGF receptorů se nabízí možnost 

ovlivnit nádorovou proliferaci aplikací 

sorafenidu nebo sunitinibu [24] a u ná-

dorů exprimujících PDGF receptory i po-

dáním imatinib mesylátu [20]. U MCC 

byla rovněž pozorována zvýšená ex-

prese antiapoptotického proteinu Mcl- 1, 

člena rodiny Bcl- 2 proteinů, a Bmi- 1, 

transkripčního represoru patřícího do 

rodiny polycomb- group proteinů, ovliv-

ňujícího regulaci buněčného cyklu, pro-

liferaci a buněčnou sebeobnovu [24]. 

Inhibice těchto expresních genů zod-

povědných za buněčnou proliferaci 

a apoptózu pomocí antisense oligonu-

kleotidů nebo microRNAs by mohla být 

rovněž nadějnou cestou, jak ovlivnit ná-

dorový růst [68]. K ozřejmění významu 

této protinádorové a antiangiogenní te-

rapie u MCC však budou nutné další stu-

die. K ověření zůstává i antitumorózní 

efekt IFN-alfa, který in vitro redukoval 

proliferaci buněčných linií, DNA syntézu 

a indukoval apoptózu MCC buněk [69]. 

Stejně tak bude nutné ověřit další po-

tenciální terapeutický přístup s objas-

něním role Atoh1 transkripčního faktoru 

v diferenciaci Merkelových buněk [2], 

zda Atoh1 funguje u Merkelových buněk 

jako tumor supresorový gen a také jaké 

jsou možnosti jeho regulace s využitím 

v protinádorové terapii [70].

Prevence
Základním preventivním opatřením zů-

stává pravidelná kontrola kůže u imuno-

suprimovaných pacientů spojená v pří-

padě suspektního nálezu u menších 

lézí s těsnou excizí, u větších s provede-

ním prosté bio psie. Aplikace antivirotik 

u MCPyV pozitivních rizikových pacientů 

je limitována skutečností, že v té době 

je již u většiny pacientů přítomna proti-

látková odpověď, což nasvědčuje tomu, 

že aktivní infekce proběhla v předcho-

robí a neprobíhá aktivní replikace viru. 

V budoucnu tak snad bude možné ales-

poň využít profylaktickou vakcinaci proti 

MCPyV, a to u imunosuprimovaných pa-

cientů, kteří se doposud s MCPyV infekcí 

nesetkali [71].

Terapie
Excize tumoru a adjuvantní 

radioterapie

Po verifi kaci MCC na podkladě bio psie 

nebo excize suspektního kožního ložiska 

by další terapie měla být vedena chirur-

gickým pracovištěm specializovaným na 

léčbu maligního melanomu. Jejím zá-

kladem je radikální excize nebo v pří-

padě pozitivních resekčních hranic re-

excize tumoru, vždy doplněná o bio psii 

sentinelové uzliny. V případě její poziti-

vity je indikována kompletní disekce re-

gionálních lymfatických uzlin [56]. Na 

chirurgický výkon by měla navazovat 

adjuvantní radioterapie cílená na místo 

primárního výskytu a na oblast regionál-

ních drenážních uzlin, a to v případě, 

byl-li primární tumor větší než 2 cm, při 

pozitivních resekčních hranicích nebo 

blízkosti tumoru k těmto hranicím a při 

angiolymfatické invazi [57]. Radiotera-

pie je rovněž jednoznačně doporučena 

při pozitivní bio psii sentinelové uzliny 

nebo pokud nebyly uzliny histologicky 

vyšetřeny [56,58] a u imunokompromi-

tovaných pacientů.

Chemoterapie

Neexistují randomizované studie hod-

notící účinnost adjuvantní chemotera-

pie u pacientů s MCC. Rovněž o efekti-

vitě rozdílných chemoterapeutických 

protokolů existuje jen málo dat a pre-

zentované závěry jsou protichůdné 

[59,60]. Adjuvantní chemoterapie je in-

dikována u rozsáhlého uzlinového posti-

žení [61], při extranodální expanzi a při 

rekurenci po předchozí terapii. V těchto 

případech je vhodné ji doplnit o radiote-

rapii [62,63]. Nejvíce zkušeností bylo zís-

káno s protokoly užívanými v první linii 

léčby malobuněčného karcinomu plic, 

obsahujícími etoposid a karboplatinu 

[61,64]. Efekt této léčby je popisován 

v 60– 75 %, nicméně medián přežití je až 

na výjimky [65] obvykle jen v řádu mě-

síců [66].

Nové terapeutické možnosti

Úspěch terapie se tedy zdá být závislý na 

rozvoji nových terapeutických postupů. 

V této souvislosti byla zkoušena řada 

protilátek proti povrchovým receptorům 

patřícím do protein kinase signalling ne-

twork, trastuzumab proti erbB- 2 recep-

izomerizace transurokanové kyseliny na 

cis-urokanovou kyselinu a tvorba reak-

tivních kyslíkových radikálů [43,44]. 

Tento poznatek je ve shodě se zřejmou 

epidemiologickou vazbou mezi užívá-

ním imunosupresivních léků a vznikem 

MCC [45]. Např. u pacientů po transplan-

taci ledviny je výskyt MCC až 15krát vyšší 

oproti běžné populaci. Ve finské stu-

dii čerpající data z National Renal Trans-

plant Registry a Finnish Cancer Regis-

try autoři zjistili mezi 4 200 pacienty po 

transplantaci ledviny tři případy s MCC 

[46]. Podobná pozorování častějšího vý-

skytu MCC u imunokompromitovaných 

pacientů a v signifi kantně mladším věku 

v porovnání s věkově srovnatelnými 

kontrolami učinili i další autoři [47– 49]. 

U těchto pacientů má MCC rovněž do-

kumentovanou větší „disease- specifi c“ 

mortalitu, a to až 56 % [50]. Na druhou 

stranu byla publikována řada kazuis-

tik o spontánní regresi MCC a tato byla 

pozorována i po restauraci imunitních 

funkcí po redukci imunosupresivní tera-

pie. Např. Friendlander et al dokumen-

tovali terminálně nemocného pacienta 

po transplantaci ledviny, u kterého 

došlo k přechodné regresi MCC po eli-

minaci cyklosporinu z imunosupresiv-

ního protokolu [51]. Kauzální role cyk-

losporinu v patogenezi kožních nádorů 

u pacientů po orgánové transplantaci je 

ovšem sporná [52] a riziko jejich vzniku 

souvisí spíše s celkovou úrovní imunosu-

prese než s jedním konkrétním imuno-

supresivem [53,54]. U našeho pacienta 

po kombinované transplantaci ledviny 

a pankreatu byla terapie od počátku 

založena na podávání takrolimu spolu 

s mykofenolát mofetilem a predniso-

nem. Přes konverzi na sirolimus a vysa-

zení mykofenolátu krátce po stanovení 

diagnózy došlo po několika měsících ke 

generalizaci procesu [35]. Vznik MCC byl 

pozorován i u pacienta dlouhodobě uží-

vajícího azathioprin [55] a ani v tomto 

případě konverze na sirolimus nezabrá-

nila generalizaci onemocnění. Tyto ná-

lezy podporují myšlenku kauzální role 

celkové úrovně imunosuprese spíše než 

jednoho konkrétního imunosupresiva 

a rovněž naznačují nedostatečný efekt 

redukce imunosuprese a konverze na 

sirolimus při ovlivnění dalšího průběhu 

tohoto onemocnění.
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Prognóza
Z prognostického hlediska hraje u MCC 

nejvýznamnější roli staging tumoru 

v době záchytu onemocnění. Lokalizo-

vaný tumor < 2 cm bez uzlinových me-

tastáz má dobrou prognózu. Nádory 

velikosti > 2 cm jsou spojeny s vyso-

kým rizikem generalizace [72]. Rovněž 

ně kte ré další faktory jsou diskutovány 

z hlediska jejich možného vlivu na pro-

gnózu pacientů. Léze lokalizované na 

hýždi a trupu jsou spojovány s vyšším vý-

skytem nodálních metastáz oproti lézím 

lokalizovaným na hlavě a krku [73,74]. 

Někteří autoři však zpochybňují vliv pri-

mární lokalizace tumoru na celkové pře-

žití pacientů [75]. Podobně byl zpochyb-

něn i význam tumor pozitivní resekční 

hranice a blízkosti léze regionálním lym-

fatickým uzlinám v predikci vývoje no-

dálního postižení [74]. Přesto je dopo-

ručeno provádět širokou lokální excizi 

tumoru, neboť lokální rekurence je spo-

jována s horší celkovou prognózou [73]. 

Za prognosticky negativní je rovněž po-

važována zvýšená exprese inhibitoru 

apoptózy survivinu a p63 [27,31].

Závěr
Karcinom z Merkelových buněk je vzácné

nádorové onemocnění kůže s výraznou 

tendencí k lokální rekurenci, postižení re-

gionálních uzlin a vzdáleným metastázám. 

U imunokompromitovaných pacientů má 

většinou vysoce agresivní průběh a často 

fatální výsledek. To zdůrazňuje nutnost 

pravidelné preventivní inspekce kůže 

u těchto nemocných a u suspektních 

lézí indikovat adekvátní chirurgický pří-

stup. V případě potvrzení MCC by ná-

vazná terapeutická opatření měla být 

komplexní a dostatečně intenzivní. Přísli-

bem do budoucna se jeví možnost vakci-

nační profylaxe či terapie MCPyV infekce 

u imunokompromitovaných pacientů, 

terapeutické využití antisense oligonu-

kleotidů nebo microRNAs, případně 

kompletní eliminace MCC ovlivněním ex-

prese tumor supresorového genu Atoh1.
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Molekulární prediktory u nádorů hlavy a krku

Molecular Predictors in Head and Neck Tumours

Smilek P.

Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku, FN u sv. Anny v Brně a LF MU, Brno

Souhrn
Článek přináší přehled o bio logických nádorových markerech identifi kovaných u zhoubných 

novotvarů v oblasti hlavy a krku, který vychází z moderních poznatků o molekulárních událos-

tech karcinogeneze. Jde o markery monitorující získávání autonomních proliferačních signálů 

(např. EGFR), proliferační aktivitu (obsah DNA, Ki- 67, mitotický index), inhibici růstových inhi-

bičních signálů (p53), vyhnutí se programované buněčné smrti (bcl- 2), imortalizaci (telome-

ráza), angiogenezi (CD34, VEGF) a metastazování (MMP- 9, E- cadherin, I- CAM aj.). Vzhledem ke 

komplexnosti karcinogeneze je vhodné stanovit celý panel bio markerů. Většina bio markerů 

u nádorů hlavy a krku je ve stadiu preklinického výzkumu. Významného pokroku bylo dosa-

ženo při aplikaci cílené léčby u HNSCC.

Klíčová slova
zhoubné nádory hlavy a krku – biologické markery – prognóza – cílená léčba

Summary
This review summarizes bio logical markers of head and neck cancer, which have emerged from 

recent developments in molecular changes during carcinogenesis. These markers could be 

evaluated in every step that is believed to be necessary for the development of a cancer: acqui-

sition of autonomous proliferative signalling (EGFR), proliferative activity of tumour cells (DNA 

content, Ki- 67, mitotic index), inhibition of growth inhibitory signals (Bcl- 2), apoptosis (p53), 

immortalization (telomerase), angiogenesis (CD34, VEGF) and metastasis (MMP- 9, E- cadherin, 

I- CAM aj.). Most of these bio logical markers are at the preclinical research stage. Signifi cant 

progress has been achieved in the application of targeted therapy in head and neck cancer.
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head and neck cancer – biological markers – prognosis – targeted therapy
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Úvod
Nalezení a uplatnění vhodných mole-

kulárních prediktorů u karcinomů hlavy 

a krku (head and neck squamous cell 

carcinoma –  HNSCC) má klíčový význam 

pro zlepšení nepříliš dobrých léčebných 

výsledků karcinomů této oblasti. Mole-

kulární prediktory mají především vý-

znam při rozhodování o zařazení ne-

mocných s pokročilým operabilním 

HNSCC do primárně chirurgické léčby 

anebo do radio- chemoterapeutického 

režimu. Většina zkoumaných prediktorů 

u HNSCC se prozatím nachází ve fázi pre-

klinického testování. Hanahan et al [1] 

popsali šest důležitých kroků, které jsou 

na buněčné úrovni považovány za ne-

zbytné při rozvoji zhoubného nádoru: 

1) získání autonomních proliferačních 

signálů, 2) inhibice růstových inhibič-

ních signálů, 3) vyhnutí se programo-

vané buněčné smrti (apoptóze), 4) imor-

talizace, 5) získání cévního zásobení 

k výživě nádoru (angiogeneze), 6) tká-

ňová invaze a metastazování. Vzhledem 

ke komplexnosti karcinogeneze má izo-

lované stanovení jednoho bio logického 

nádorového markeru jen malý význam 

a většinou je vhodné stanovit celý panel 

bio markerů.

Získání autonomních 

proliferačních signálů

V patogenezi HNSCC hraje významnou 

roli receptor pro epidermální růstový fak-

tor (epidermal growth factor receptor –  

EGFR) a jeho ligandy (obr. 1). HNSCC se 

řadí k nádorům s vysokou expresí EGFR, 

jeho pozitivita je udávána ve 38– 47 %. 

Exprese ostatních růstových receptorů je 

zjišťována v případě c- erbB2 ve 3– 29 %, 

c- erbB3 ve 21 % a c- erbB 4 ve 26 % [2]. 

Hladina EGFR se zvyšuje ve fázi přechodu 

z dysplazie do karcinomu, v pokročilej-

ších stadiích nádorů a u nádorů špatně 

diferencovaných. Předpokládá se, že 

zevní vlivy, jako je kouření a nadužívání 

alkoholu, vedou ke zvýšené produkci 

EGF a zvýšené expresi EGFR a mohou 

hrát roli při vývoji nádoru. V našem kli-

nickém souboru [3] byla nalezena ex-

prese EGFR u 45,4 % pacientů (exprese 

c- erbB2 jen u 1,0 %) a bylo prokázáno 

vyšší riziko vzniku časné události v pří-

padě EGFR pozitivity pro všechny hod-

nocené léčebné režimy (p = 0,003).

Signální cesta EGFR bývá sice poško-

zena ve velkém procentu HNSCC, ale 

pohled na prediktivní hodnotu EGFR je 

v literatuře rozporný. Například Schar-

tinger et al [4] našli v souboru 129 pa-

cientů s HNSCC zvýšenou expresi EGFR 

u 42,6 % pacientů a zvýšenou expresi 

HER2 u 3,1 % pacientů. Statistická ana-

lýza neprokázala vliv zvýšené exprese 

EGFR na přežití. Naopak Ang et al [5] 

vyšetřovali imunohistochemicky EGFR 

u 155 nemocných s HNSCC. U nemoc-

ných s vyšší expresí EGFR bylo výrazně 

horší celkové přežití i doba bez příznaků 

onemocnění. Autor považuje EGFR za 

nezávislý prediktor lokoregionálního re-

lapsu a navrhuje, aby nemocní s vyšší 

hodnotou EGFR byli léčeni intenzivnější 

kombinovanou léčbou.

Obecně lze říci, že s prognózou HNSCC 

lépe koreluje amplifi kace genu pro EGFR 

než pouhá exprese vyšetřená imunohis-

tochemicky. HNSCC, u nichž se vysky-

tuje amplifikace genu pro EGFR, mají 

horší prognózu [6]. Kvantifi kace hladiny 

proteinů EGFR a TGF-  může být uži-

tečná k identifi kaci podskupiny pacientů 

s vyšším rizikem recidivy a mohla by se 

stát vodítkem pro rozhodování o léčbě 

[7]. Několik klinických studií u HNSCC 

prokázalo, že nádory s nízkou expresí 

EGFR mají po léčbě zářením méně lokál-

ních recidiv [8]. Bentzen et al [9] vyšet-

řovali imunohistochemicky přítomnost 

EGFR u 304 nemocných s HNSCC. Sta-

tisticky významně lepší lokoregionální 

kon troly nad nádorem bylo dosaženo 

u nemocných s prokázanou přítom-

ností EGFR léčených hyperfrakciono-

vanou radioterapií. Uvedený autor 

navrhuje, aby výsledky imunohistoche-

mického vyšetření EGFR byly použity 

k rozhodnutí o volbě frakcionačního re-

žimu –  konvenční frakcionace vs hyper-

frakcionace. Nemocní s pozitivitou EGFR 

léčení hyperfrakcionovanou radiote-

rapií mohou mít z tohoto postupu vý-

znamný benefi t. EGFR je považován za 

atraktivní cíl pro prevenci metastazo-

vání u HNSCC [10]. Hitt et al [11] vyšetřili 

imunohistochemicky vzorky nádorové 

tkáně u 46 nemocných s pokročilým 

HNSCC na přítomnost p53 a EGFR. Au-

toři nenašli při univariační analýze kore-

laci mezi vyšší expresí EGFR a odpovědí 

na indukční chemoterapii v režimu cis-

platina + 5- FU + paclitaxel. Při víceroz-

měrné analýze bylo prokázáno, že kom-

binace pozitivní exprese p53 a středně 

vysoké až vysoké exprese EGFR byla 

sdružena se zkrácením doby do reci-

divy a pravděpodobně tato kombinace 

markerů vyjadřuje agresivnější nádo-

rový fenotyp. Pacienti s amplifi kací EGFR 

jsou považováni za vhodné kandidáty 

pro léčbu monoklonálními protilátkami 

Obr. 1. Schematické znázornění mechanizmu účinku inhibitorů receptoru pro epider-

mální růstový faktor (převzato z [42]).
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totických proteinů rodiny bcl- 2, která 

vychyluje rovnováhu směrem k přeží-

vání, může učinit nádorové buňky více 

rezistentními k řadě stimulů vyvoláva-

jících buněčnou smrt (všechna chemo-

terapeutika, záření, hypoxie, odstranění 

růstových faktorů a glukózy, antionko-

gen p53) [18]. Tato duální funkce je navíc 

zřejmě tkáňově specifi cká. Např. zvýšená 

exprese bcl- 2 u karcinomu prostaty uka-

zuje na horší prognózu, zatímco u kar-

cinomu kolorekta a prsu na lepší pro-

gnózu. U HNSCC jsou výsledky rozporné, 

i když se většina autorů kloní spíše k po-

zitivnímu prediktivnímu významu. Např. 

Jäckel et al [19] považují koincidenci po-

zitivity p53 a zvýšené hodnoty bcl- 2 za 

výraz zhoršené prognózy, podobně 

Costa et al [18]. Naopak Lehnerdt et al 

[20] v souboru 133 pacientů s orofaryn-

geálním karcinomem uvádí signifi kantní 

spojitost exprese bcl- 2 s lepší lokore-

gionální kontrolou a delším přežitím.

Nejistá úloha bcl- 2 může být způso-

bena chyběním standardizace procedur 

při přípravě a zpracování imunohistoche-

mických vzorků: různý typ použité proti-

látky, metodiky používané při imuno-

histochemickém vyšetření a především 

nestandardizovanou preanalytickou fází 

vyšetření –  použití různých fi xačních roz-

toků (obyčejný formol, pufrovaný formol, 

starý formol), různé fi xační doby.

Imortalizace

Pojem imortalizace je označením pro 

skutečnost, že nádorové buňky získá-

vají schopnost neomezeně se replikovat. 

Bylo prokázáno, že telomeráza je expri-

mována až v 90 % lidských nádorů, za-

tímco v normálních somatických buň-

kách je nedetekovatelná [1,21]. Práce 

hodnotící prognostický význam telome-

rázy nejsou dosud uzavřeny, ale je prav-

děpodobné, že její vyšší aktivita koreluje 

s horší prognózou [22].

Dostupná data ukazují na její důleži-

tost v patogenezi HNSCC a na její pro-

gnostickou hodnotu. Aktivita telomerázy 

je detekovatelná již v pozdních stadiích 

karcinogeneze (progredientní prekan-

cerózy) a v časných stadiích HNSCC [23]. 

U ně kte rých karcinomů hlavy a krku 

ovšem v průběhu mnohastupňového 

procesu karcinogeneze ke změnám ve 

smyslu imortalizace nedochází.

1989– 1995. Kaplan- Meierova analýza 

přežití ukázala kratší přežití u nemoc-

ných, jejichž bio ptický vzorek byl p53 po-

zitivní, ve srovnání s těmi, jejichž vzo-

rek byl negativní (p = 0,04). Lavertu et 

al [12] vyšetřovali p53 a Ki- 67 z archiv-

ních histologických vzorků 105 pacientů 

s HNSCC léčených chemoradiotera-

pií. Kombinace negativity obou mar-

kerů byla sdružena s nižší incidencí reci-

divy tumoru (p = 0,02), s nižší incidencí 

lokoregionálních metastáz (p = 0,01), 

s nižším výskytem duplexních nádorů 

(p = 0,04) a s lepší šancí na záchranu or-

gánů. Autoři uzavírají, že další sledování 

p53 a Ki- 67 u nemocných by mohlo po-

tvrdit význam obou uvedených markerů 

při predikci časného relapsu.

K proteinům regulujícím buněčný cyk-

lus patří také cykliny. Asi u 64 % HNSCC 

byla zjištěna nadprodukce cyklinu D1. 

Tento cyklin by mohl být nezávislým 

prognostickým ukazatelem recidivy [14].

Rodina proteinů p21 patří k cyklin de-

pendentním kinázám regulujícím bu-

něčný cyklus. Ně kte ré studie u HNSCC 

potvrzují skutečnost, že zvýšená ex-

prese tohoto proteinu koreluje se zvýše-

ným procentem recidiv a zkráceným pře-

žitím [8]. V poslední době přibývá důkazů 

o prognostickém významu antionkogenu 

p16 zvláště ve spojení s lidským papiloma 

virem (HPV typ 16) u orofaryngeálního 

karcinomu (Gillison). Protein p16 je inhi-

bitor cyklin dependentní kinázy a podílí 

se na regulaci buněčné proliferace. Orofa-

ryngeální karcinomy HPV pozitivní a záro-

veň p16 pozitivní mají výrazně lepší pro-

gnózu a to umožňuje zmenšit intenzitu 

protinádorové léčby. Zároveň jsou testo-

vány profylaktické a terapeutické vakcíny 

proti HPV 16.

Vyhnutí se programované 

buněčné smrti

U člověka byla popsána bcl- 2 rodina 

apoptózu regulujících proteinů, která 

je tvořena nejméně 17 homology pro-

teinu CED- 9. Ně kte ré proteiny z rodiny 

bcl- 2 proteinů, např. samotný bcl- 2, po-

tlačují proces apoptózy stejným me-

chanizmem jako CED- 9. Byly nalezeny 

také pro-apoptotické proteiny patřící do 

bcl- 2 rodiny (např. Bax), které mají pod-

statný vliv na indukci apoptózy [17]. Ne-

rovnováha v poměru anti- a pro-apop-

proti EGFR. Pro predikci účinnosti léčby 

cetuximabem je ovšem třeba vyšetřo-

vat více prediktorů. K pozitivním predik-

torům patří vedle amplifi kace genu pro 

EGFR také mutace tyrozinkinázové do-

mény. K negativním prediktorům patří 

mutace EGFRvIII (chybí extracelulární 

doména receptoru EGFR), stat3 a K- ras 

(kontinuální aktivace signální cesty ne-

závisle na zevní aktivaci či inhibici pro-

liferace). Rutinní vyšetření těchto predik-

torů u HNSCC prozatím není zavedeno 

vzhledem k tomu, že léčba monoklo-

nálními protilátkami je teprve v počát-

cích a frekvence mutací, např. K- ras, se 

u HNSCC obecně udává pod 5 % (oproti 

např. karcinomům kolorekta, kde je frek-

vence udávána ve 32– 57 %).

Inhibice růstových 

inhibičních signálů

Dalším důležitým krokem nezbytným 

pro rozvoj nádoru je ztráta normálních 

protirůstových signálů. Jedním z nej-

více studovaných genů majících podíl 

na onkogenezi je tumor supresorický 

gen nazývaný TP53 lokalizovaný na krát-

kém raménku 17. chromozomu [12– 14]. 

K poškození genu TP53 může dojít mu-

tacemi, HPV infekcí a jinými mecha-

nizmy. Např. genová mutace (G a T trans-

verze) může být způsobena interakcí 

DNA s benzpyreny, které jsou součástí 

cigaretového kouře (častá koincidence 

u HNSCC). Také ně kte ré proteiny HPV 

se mohou vázat na TP53 a inaktivovat 

jej. Výzkumníci Anderson Cancer Cen-

ter v USA prokázali nárůst pozitivity ex-

prese proteinu p53 při progresi kar-

cinomů hlavy a krku –  19% pozitivita 

byla u normálního epitelu, 29% poziti-

vita u hyperplastických lézí, 45% poziti-

vita u dysplastických lézí a 58% poziti-

vita u invazivního karcinomu. Potvrdili 

rovněž významnou korelaci mezi zvý-

šenou expresí p53 a genetickou nesta-

bilitou [15]. Uvedené výsledky již vedly 

k uplatnění genové terapie: byly prove-

deny klinické studie fáze I a II u nemoc-

ných s pokročilou rakovinou hlavy a krku 

refrakterní na léčbu. K obnově funkčního 

genu TP53 byl použit adenovirový vek-

tor [16].

Vielba et al [14] vyšetřovali p53 u 62 pa-

cientů s karcinomem laryngu, ná-

hodně vybraných a léčených v letech 
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huje MMP- 2 a MMP- 9, známá též jako 

kolagenáza typ IV o molekulové hmot-

nosti 92 kDa. Obě proteinázy byly pro-

kázány u invazivních forem HNSCC [32].

Přítomnost zvýšené aktivity MMP- 9 

byla sdružena s vyšší invazivitou karci-

nomu dutiny ústní [8]. Bylo také zjištěno, 

že barvení na MMP- 9 korelovalo se zvý-

šenou mikrovaskulární denzitou a VEGF, 

což ukazuje na možnou spolupráci obou 

faktorů při nádorové angiogenezi.

Invaze nádorových buněk do okol-

ních tkání je závislá na přítomnosti po-

vrchových markerů (adhezních mole-

kul) a schopnosti nádorových buněk 

vázat mimobuněčné proteiny. V ně kte-

rých studiích s prognózou rakoviny hlavy 

a krku korelovala přítomnost markerů 

buněčného povrchu: CD 44, E- cadherin, 

I- CAM [30]. Při vícerozměrné analýze byl 

v naší studii [3] prokázán vliv pozitivity 

MMP- 9 (p = 0,01) na zvýšení rizika vzniku 

časné události choroby (recidiva, pro-

grese, úmrtí), nikoliv na celkové přežití.

Růst buněčné nádorové populace
Růst buněčné populace v nádoru je 

ovlivněn především rovnováhou mezi 

buněčnou proliferací a zánikem nádo-

rových buněk. Mitotický a apoptotický 

index je počítán z rutinních řezů (barve-

ných hematoxylin-eozinem). Mitotický 

index se stanoví jako procento nádoro-

vých buněk v mitóze na 1 000 nádoro-

vých jader, apoptotický index jako pro-

cento nádorových buněk v apoptóze na 

1 000 nádorových jader.

Stupeň proliferace nádorové popu-

lace lze stanovit i imunohistochemicky. 

U HNSCC mají význam zvláště dva pro-

liferační markery: Ki- 67 (stanovený po-

mocí protilátky MIB 1) a PCNA. Ki- 67 je 

protein s molekulovou hmotností 

345 kDa, je vyjádřen ve všech fázích bu-

něčného cyklu proliferující buňky (G1, S, 

G2, M) a nedá se detekovat u buněk ve 

stavu proliferačního klidu (G0). Protein 

má podstatný význam pro buněčnou 

proliferaci [12]. Ki- 67 pozitivní frakce 

buněk je proto označovaná jako růstová 

frakce. Stanovení proteinu Ki- 67 je po-

měrně jednoduché, a proto se stalo ši-

roce užívaným ukazatelem proliferační 

aktivity buněk. Procento imunohisto-

chemicky značených buněk z hodnoce-

ných 1 000 buněk se označuje jako skóre 

diosenzitivita byla v univariační analýze 

spojena s vyšší mikrovaskulární denzitou 

a slabě i s vyšší expresí Ki- 67. Při multi-

variační analýze byl prokázán pouze vliv 

mikrovaskulární denzity na radiosenziti-

vitu. Autoři uzavírají, že u malých laryn-

geálních karcinomů má na radiosenzi-

tivitu vliv především mikrovaskulární 

denzita (oxygenace), nikoliv proliferační 

a apoptotické markery.

Vaskulární endotelový růstový faktor 

(vascular endothelial growth factor –  

VEGF) má vliv na mitózu endoteliálních 

buněk, jejich motilitu, organizaci a rov-

něž na permeabilitu endotelu. VEGF je 

v ně kte rých studiích korelován s meta-

stazováním do krčních uzlin, angioge-

nezí a přežitím. Ve studiích zabývajících 

se VEGF u HNSCC jsou výsledky rozpa-

čité, jeho vyšší exprese je spíše považo-

vána za prognostický faktor horší pro-

gnózy [30]. V naší klinické studii [3] byla 

zjištěna hodnota mediánu CD34 57,5 ka-

pilárních průsvitů/ 3,14 mm² a statisticky 

bylo prokázáno (p = 0,002), že vyšší hod-

nota CD34 –  zvláště vyšší než 85 –  při-

spívala ke vzniku vyššího rizika zkrácení 

doby do recidivy či progrese ve všech lé-

čebných režimech.

Tkáňová invaze a metastazování

Důležitou součástí progrese nádoru je 

invaze nádorových buněk a metasta-

zování. V této fázi nádorového růstu se 

uplatňuje řada proteinů. Pro invazi ná-

dorových epiteliálních buněk jsou nutné 

tři kroky: přichycení buňky k bazální 

membráně, proteolýza extracelulární 

matrix a migrace nádorových buněk. 

Na přichycení nádorových buněk k ba-

zální membráně se podílejí ně kte ré inte-

griny, E- cadherin a skupina cytoplazma-

tických proteinů (cateniny). Cadheriny 

jsou transmembránové proteiny zajiš-

ťující spojení mezi buňkami ve tkáni. Ke 

své funkci potřebují ionty Ca2+, z toho je 

odvozen jejich název. Snížené hladiny 

E- cadherinu byly sdruženy s metastatic-

kým genotypem u HNSCC [31].

Kritickou fází invaze nádorových bu-

něk je proteolýza extracelulární matrix. 

Na tomto kroku se podílí skupina pro-

teináz, které ke své aktivitě vyžadují pří-

tomnost kovových iontů, a proto jsou 

označovány jako matrix metaloprotei-

názy (MMP). Zvláštní pozornost zaslu-

Aktivita telomerázy je rovněž korelo-

vána se stupněm diferenciace tumoru 

a léčebnou odpovědí. Vyšší stadia ná-

dorů mají významně vyšší aktivitu telo-

merázy než časná stadia karcinomu [24]. 

Výhodou kvantitativní analýzy aktivity 

telomerázy je možnost použití minimál-

ního vzorku tkáně.

Získání cévního zásobení 

k výživě nádoru

Nedostatečné cévní zásobení nádoru 

má nejen vliv na jeho růst, ale také na 

léčbu. Solidní nádory často obsahují ob-

lasti s intermitentním nebo perzistujícím 

defi citem perfuze. V nedostatečně pro-

krvených nádorech se nacházejí hypo-

xické buňky, které jsou radiorezistentní 

[25]. Většina nádorů je schopna stimu-

lovat proliferaci endoteliálních buněk 

a tvorbu nových cév. Tento proces an-

giogeneze je složitě regulován stimu-

lačními a inhibičními faktory. Jednou 

z možností hodnocení angiogeneze je 

měření „mikrovaskulární denzity“. Jako 

marker angiogeneze je používán CD34, 

antigen endoteliálních buněk. Protilátka 

proti CD34 se používá k označení ka-

pilárních průsvitů, které jsou počítány 

v jednom zorném poli při 200násobném 

zvětšení.

Měření mikrovaskulární denzity po-

mocí CD34 je považováno za nezávislý 

prognostický faktor u karcinomu prsu, 

vaječníků, prostaty a žaludku. Výsledky 

studií u HNSCC jsou nejednoznačné. Ně-

kte ré studie zjistily souvislost mezi vyšší 

mikrovaskulární denzitou a metastazo-

váním [26], v jiné studii [27] byla naopak 

vyšší denzita sdružena s lepší prognó-

zou, další studie nenašly korelaci mezi 

mikrovaskulární denzitou a klinickým 

výsledkem vůbec [28]. Lopez- Graniel 

et al [29] v souboru 33 pacientů s karci-

nomem dutiny ústní nalezli průměrnou 

hodnotu mikrovaskulární denzity 32,5. 

Nezjistili korelaci s přežitím, ale předpo-

kládají, že toto vyšetření by mohlo být 

nezávislým prognostickým faktorem lo-

kální recidivy. Japonští autoři [25] vyšet-

řovali kromě běžných klinicko-patolo-

gických faktorů i p53, bax, bcl- 2, Ki- 67, 

AI, EGFR a CD34 u 31 nemocných s kar-

cinomem hrtanu T1– T2, kteří byli léčeni 

kurativní radioterapií. U 11 nemocných 

došlo k recidivě onemocnění. Vyšší ra-
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V naší studii [3] se prostřednictvím ví-

cerozměrné analýzy podařilo prokázat 

významný vliv realizované proliferace 

jak na celkové přežití, tak na riziko vzniku 

časné události. Míra realizované prolife-

race je vyjádřena jako zvýšený podíl ná-

dorových buněk ve fázi G2M buněčného 

cyklu, kombinace G2M +MI anebo MI/ AI. 

Kontrastní index G2M +MI/ AI je v pod-

statě univerzálním prediktorem, a to ve 

všech léčebných režimech, u léčby po-

škozující genom o to více. Pacienti s ná-

dory s vyšší mírou realizované prolife-

race mají horší prognózu a jsou ohroženi 

rizikem přímé progrese.

Galektin 3
Sacharidy nesou informace pro řadu dů-

ležitých buněčných dějů. Během pro-

cesu maligní transformace je rovněž 

ovlivněna struktura sacharidů i jejich re-

ceptorových molekul. Nižší hladina ex-

prese galektinu 3 byla nalezena u epi-

dermálních karcinomů ve srovnání se 

zdravou epidermis. Exprese vazebných 

míst pro galektin 3 může u pokročilých 

karcinomů hlavy a krku významně kore-

lovat s výsledky léčby [41].

Závěr
Poslední dekády přinesly explozi infor-

mací o karcinogenezi HNSCC. Otázka 

možnosti predikce léčebných výsledků 

HNSCC a možnosti využití prediktiv-

ních bio logických markerů k plánování 

léčby jsou předmětem řady publikova-

ných prací, ale prediktivní hodnotu vět-

šiny zkoumaných markerů se nepodařilo 

určit jednoznačně. Většina bio markerů 

se nachází ve fázi preklinického hodno-

cení, v dostupné literatuře autoři uvá-

dějí „možnost“ či „doporučení“ ohledně 

bio markerů určujících volbu léčby. Pro 

uplatnění těchto bio markerů v diagnos-

tice a léčbě bude nutný větší počet studií 

korelujících klinické výsledky s moleku-

lárními změnami HNSCC. Významného 

pokroku bylo dosaženo při aplikaci cí-

lené léčby u HNSCC.
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Vztah mezi zvýšenou proliferací a níz-

kou apoptózou považují za důležitý pre-

diktivní marker i Raybaud- Diogène et al 

[39]. Autoři zjišťovali faktory radiorezis-

tence u souboru 101 pacientů s HNSCC. 

Z imunohistochemicky zjištěných pre-

diktorů –  Ki- 67, p53, T stadia, heat- shock 

protein-27 a glutathione S transferáza –  

prokázala multivariační analýza pouze 

vliv p53, Ki- 67 a T stadia. Silnou pravděpo-

dobnost dobré odpovědi na radioterapii 

vykazovala kombinace snížené exprese 

p53 a vyšší proliferace (Ki- 67 > 20 %). 

Při poškozené apoptóze dochází k akce-

lerované repopulaci nádorových buněk 

po radioterapii, zvláště při konvenčním 

dávkování. Je-li použita akcelerovaná ra-

dioterapie, k této repopulaci nedochází 

a prediktivní hodnota p53 je potom ne-

významná. Nádory s vysokou prolife-

rační aktivitou (Ki- 67 > 20 %) odpovídaly 

na ozáření lépe (p = 0,0028). Tento závěr 

je konzistentní s klinickou zkušeností, že 

rychle rostoucí nádory odpovídají zpra-

vidla na léčbu zářením lépe než nádory 

rostoucí pomalu. Nedostatečné krevní 

zásobení tumoru zapříčiňující hypo-

xii nádorových buněk rovněž vysvětluje 

souvislost mezi radiorezistencí a nízkou 

proliferační aktivitou. Couture et al [40] 

studovali homogenní soubor 304 ne-

mocných s HNSCC, kteří byli léčeni pouze 

radioterapií. Imunohistochemicky byly 

stanoveny hodnoty p53 a Ki- 67 a bylo 

zjištěno, že akumulace proteinu p53 je 

výrazně sdružena s lokálním selháním 

u nemocných, kteří byli primárně léčeni 

radioterapií. Zvýšená exprese p53 by 

mohla být markerem radiorezistence.

Nemocní s nízkou proliferací (Ki- 67 <

< 20 %) odpovídají na radioterapii hůře 

než nemocní s vyšší proliferační aktivi-

tou. Kombinace pozitivity p53 a nižší ex-

prese Ki- 67 (< 20 %) předpovídá horší 

odpověď na radioterapii, zvláště u ne-

mocných s nižšími T stadii. Vliv mar-

keru Ki- 67 vysvětlují uvedení autoři sku-

tečností, že v hypoxickém prostředí, 

které je samo o sobě faktorem radiore-

zistence, se nacházejí nádorové buňky 

především ve fázi G0. Nízká exprese 

Ki- 67 proto odráží též hypoxii a predi-

kuje radiorezistenci. Uvedení autoři do-

poručují imunohistochemické vyšetření 

Ki- 67 a p53 i proto, že je dostupné, jed-

noduché a poměrně laciné.

Ki- 67. Podle ně kte rých studií nemocní 

s HNSCC se skóre Ki- 67 menším než 30 % 

měli pravděpodobnost přežití 25 mě-

síců od stanovení diagnózy v 90 %, za-

tímco nemocní s procentem pozitivity 

Ki- 67 vyšším než 50 % měli pravděpo-

dobnost tohoto přežití jen v 10 % [33].

PCNA je nukleární protein s moleku-

lovou váhou 36 kDa. Je identický s DNA 

polymerázou- delta- auxiliárním protei-

nem, který je nezbytný pro DNA syntézu, 

resp. pro reparaci během DNA syntézy. 

Proto se PCNA užívá jako proliferační 

marker [33]. PCNA je považován za uži-

tečný marker buněčné proliferace ko-

relující se stupněm malignity tumorů 

slinných žláz [8]. V ně kte rých studiích vy-

soká incidence PCNA signifi kantně kore-

lovala s kratším DFI a OS [34]. PCNA bývá 

označován jako „tanečník s mnoha part-

nery“, poněvadž koordinuje úlohu řady 

proteinů regulujících DNA. PCNA má 

delší poločas života než Ki- 67 a na roz-

díl od Ki- 67, který je exprimován pouze 

u proliferujících buněk, může být vyjá-

dřen i u neproliferujících buněk. PCNA 

proto může vyjadřovat nejen stupeň 

proliferace, ale i závažnost alterace DNA 

nádorových buněk. Nádory s vysokou 

expresí PCNA a zároveň nízkou hodno-

tou Ki- 67 a SPF mohou být pomalu ros-

toucími nádory, které jsou bohaté na ge-

netické aberace způsobující zvýšenou 

agresivitu nádoru [35].

Analýzu růstu buněčné populace lze 

též provádět pomocí flow cytometrie. 

Obsah DNA se jeví jako významný nezá-

vislý prognostický faktor [36]. Mnoho ná-

dorových buněk má abnormální množ-

ství DNA v jádře (tzv. aneuploidie). 

Většinou jde o zmnožení DNA, multi-

klonalitu. U HNSCC bývá vysoký stu-

peň aneuploidie v 5– 70 % případů. 

Aneuploidie je spojena se špatnou pro-

gnózou [33] a je výsledkem selhání kon-

troly mitózy [37]. Analýza buněčného 

cyklu nádorových buněk, zvláště stano-

vení S fáze buněčného cyklu (synthe-

sis phase fraction –  SPF), je důležitým 

ukazatelem proliferační aktivity nádoru. 

Das et al [38] nalezli významnou kore-

laci mezi aneuploidií a vyšší SPF u me-

tastatických uzlin a časnou recidivou 

karcinomu dutiny ústní, zatímco obsah 

DNA primárního nádoru s DFI korelován 

nebyl.
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Souhrn
Úvod: Bronchioloalveolární karcinom (BAC) patří ve skupině nemalobuněčných plicních kar-

cinomů (NSCLC) mezi adenokarcinomy a kromě morfologie a endobronchiálního šíření vyka-

zuje i určitá klinická specifi ka: častější výskyt u žen, nekuřáků a mladších pacientů, přítomnost 

maligní bronchorrhey a nižší citlivost ke konvenční cytostatické léčbě ve srovnání s ostatními 

podtypy NSCLC. Naopak nemucinózní typ BAC může dosahovat lepších léčebných výsledků 

při použití cílené terapie inhibitory tyrozinkinázové aktivity (TKI) receptoru pro epidermální 

růstový faktor (EGFR) erlotinibem nebo gefi tinibem, neboť je až 5krát častěji nositelem mutací 

v genu pro EGFR oproti konvenčnímu plicnímu adenokarcinomu. Popis případu: Popisujeme 

případ 41letého muže, 5 let stopkuřáka, u kterého byla diagnostikována pneumonická forma 

nemucinózního bronchioloalveolárního karcinomu. Již iniciálně byly přítomny metastázy do 

regionálních i vzdálených lymfatických uzlin a masivní postižení skeletu s infi ltrací kostní dřeně. 

V průběhu I. linie paliativní chemoterapie v režimu karboplatina/ paklitaxel dochází k výrazné 

progresi nemoci a zhoršení stavu pacienta (performance status –  (PS) 3, těžká klidová dušnost, 

maligní bronchorrhea). Na základě několika kazuistik popisujících dobrou odpověď BAC na 

léčbu TKI EGFR bylo zahájeno podávání erlotinibu. Již po 4 dnech aplikace nastává evidentní 

zlepšení stavu pacienta a regrese periferní lymfadenopatie, po 30 dnech dochází k téměř úpl-

nému vymizení plicních infi ltrátů, pacient se stává asymptomatický, PS 0. Molekulárně gene-

tické metody potvrdily fenotyp tumoru zvýšeně citlivý k cílené terapii TKI EGFR. V tumoru byla 

zjištěna mutace genu EGFR v exonu 19 (in-frame delece L747- 753insS) a nemutovaný gen K- ras. 

Progrese onemocnění byla potvrzena po 6 měsících léčby, kdy došlo k relapsu onemocnění 

v játrech. Další léčba již nebyla efektivní, byť následné podávání pemetrexedu a gefi tinibu 

vždy na krátkou dobu stabilizovalo progresi jaterních enzymů. Pacient zemřel za 12 měsíců 

od diagnózy nemoci. Závěr: Náš případ potvrzuje význam cílené terapie v případě její aplikace 

u nádorů s odpovídajícím fenotypem. Takto indikovaná léčba může mít promptní a silný úči-

nek, jenž může zvrátit vývoj nemoci i u pacientů ve špatném celkovém stavu.

Klíčová slova
karcinom plic –  bronchioloalveolární karcinom –  gen EGFR –  gen K- ras –  erlotinib –  gefi tinib –  

cílená léčba –  predikce
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Úvod
Zhoubné novotvary plic patří k nejčastěj-

ším malignitám u mužů i u žen, obecně 

mají nepříznivou prognózu a vysokou 

mortalitu. Bronchioloalveolární karcinom 

(BAC) patří ve skupině nemalobuněčných 

plicních karcinomů (non-small cell lung 

cancer –  NSCLC) mezi adenokarcinomy 

a kromě morfologie a endobronchiálního 

šíření vykazuje i určitá klinická specifi ka: 

častější výskyt u žen, nekuřáků a mlad-

ších pacientů, eventuální přítomnost ma-

ligní bronchorrhey a nižší citlivost ke kon-

venční cytostatické léčbě ve srovnání 

s ostatními podtypy NSCLC [1– 3]. Na opak 

nemucinózní typ BAC může dosahovat 

lepších léčebných výsledků při použití cí-

lené terapie inhibitory tyrozinkinázové 

aktivity (tyrosine kinase inhibitors –  TKI) 

receptoru pro epidermální růstový fak-

tor (epidermal growth factor receptor –  

EGFR) erlotinibem nebo gefitinibem 

[4– 6], neboť je až 5krát častěji nositelem 

mutací v genu pro EGFR oproti konvenč-

nímu plicnímu adenokarcinomu [6,7].

Etiopatogeneze
Bronchioloalveolární karcinom se může 

vyskytovat samostatně (do 5 % NSCLC), 

častěji se však jedná o smíšený adeno-

karcinom s menším či větším zastoupe-

ním složky BAC (20– 40 % adenokarci-

nomů). „Čistá“ forma BAC se vyznačuje 

neinvazivním růstem v plicních sklíp-

cích podél alveolárních sept. K šíření do-

chází uvnitř dýchacích cest a lymfatiky. 

Makroskopicky pak může tumor růst ve 

formě uzlů nebo difuzně postihovat část 

či celou plíci [1,5,8].

Rozlišují se tři podtypy BAC: muci-

nózní, nemucinózní a smíšený. Toto dě-

lení odráží nejenom rozdíly na úrovni 

molekulární a morfologické, nýbrž má 

i významný dopad na léčbu a prognózu 

pacienta. Mucinózní BAC tvoří přibližně 

30– 40 % případů BAC a vychází nejspíše 

z pohárkových buněk přítomných v epi-

telu dýchacích cest až do úrovně bron-

chiolů. Zbylou část případů předsta-

vuje zejména nemucinózní BAC, který 

vzniká z Clarových buněk (na úrovni 

bronchiolů) nebo pneumocytů II typu 

(na úrovni alveolů). Smíšená forma mu-

cinózního a nemucinózního BAC je 

vzácná [1,5,8,9]. Nemucinózní typ BAC 

je až 5krát častěji nositelem mutací EGFR 

oproti konvenčnímu adenokarcinomu 

[6,7]. Více než 90 % mutací v genu pro 

EGFR nastává v exonu 19 a 21 [6,7,10]. 

V důsledku těchto mutací dochází nej-

častěji k permanentní aktivaci tyrozinki-

názové domény EGFR, bez závislosti na 

ligandu receptoru, což vede k fosfory-

laci dalších proteinů EGFR signální dráhy. 

Výsledkem je agresivní fenotyp tumoru 

[6,10].

Marchetti et al publikovali výsledky 

analýzy mutačního stavu EGFR genu 

v exonech 18, 19 a 21 u 860 pacientů 

s NSCLC [6]. Zatímco u 454 pacientů 

s dlaždicobuněčným karcinomem ne-

byla nalezena žádná mutace v EGFR 

genu, u adenokarcinomů byly mutace 

detekovány v 39 případech z 375 pa-

cientů (10 %), z toho 22 mutací připadlo 

na 69 pacientů s nemucinózním typem 

BAC (32 %). Ani jeden z mucinózních 

BAC nebyl nositelem mutace v EGFR 

genu [6]. Obecně u adenokarcinomů 

plic platí, že mutace v EGFR genu jsou 

častější u Asijců (40– 60 %) ve srovnání 

s Američany (14 %) nebo Italy (10 %) či 

Australany (7 %); u žen (20– 62 %) oproti 

mužům (7– 22 %); u celoživotních ne-

kuřáků (27– 56 %) ve srovnání s kuřáky 

(7– 14 %) [6,7,10,11]. Ke kouření je nutné 

uvést, že i v případě vzniku BAC hraje 

kouření významnou roli, nicméně jedna 

třetina případů BAC vzniká u nekuřáků 

a stejná proporce připadá na pacienty, 

kteří jsou víceletí stopkuřáci nebo kouřili 

periodicky [12].

Diagnostika
Příznaky onemocnění závisí na jeho roz-

sahu. V případě uzlovité formy růstu 

může být BAC diagnostikován i u zcela 

asymptomatických pacientů. U pokro-

čilých případů nebo difuzní formy růstu 

jsou nejčastějšími projevy nemoci kašel, 

dušnost, hemoptýza, ztráta hmotnosti 

a teploty. Specifi ckým symptomem BAC 

Introduction: Bronchioloalveolar carcinoma (BAC) is an adenocarcinoma belonging to non-small cell lung carcinomas (NSCLC) that, in addition to 

its morphology and endobronchial spread, presents with certain specifi c clinical characteristics: greater incidence in women, non-smokers and 

younger patients, presence of malignant bronchorrhea and lower susceptibility to conventional cytostatic therapies in comparison to other sub-

types of NSCLC. On the other hand, nonmucinous type of BAC may show better therapeutic response to targeted therapy with epidermal growth 

factor receptor (EGFR) tyrosine kinase inhibitors (TKI) erlotinib or gefi tinib, as it is 5 times more frequently a carrier of EGFR gene mutations com-

pared to conventional lung adenocarcinomas. Case description: We present a case of a 41 years old man, non-smoker for the last 5 years, who was 

diagnosed with a pneumonic form of nonmucinous bronchioloalveolar carcinoma. Metastases to regional and distant lymph nodes and massive 

involvement of skeleton with infi ltrations in the bone marrow were present at the diagnosis. During the fi rst line palliative chemotherapy with 

combination regimen of carboplatin and paclitaxel, the disease progressed signifi cantly and the patient’s condition deteriorated (performance 

status (PS) 3, severe dyspnoea at rest, malignant bronchorrhea). Subsequently, administration of erlotinib was initiated based on a series of case 

studies describing good response of BAC to treatment with EGFR TKI. An evident improvement of the patient’s condition was observed as early 

as 4 days of administration, together with regression of peripheral lymphadenopathy. Nearly complete disappearance of pulmonary infi ltrates 

was observed after 30 days of therapy, with the patient becoming asymptomatic, PS 0. Molecular genetics confi rmed the tumour phenotype 

to be highly responsive to EGFR TKI therapy. The tumour contained EGFR mutation in exon 19 (in-frame L747-753insS deletion) and wild-type 

K-ras. Disease relapse in the liver occurred 6 months later confi rming disease progression. Further treatment remained ineff ective despite brief 

stabilisations of liver enzyme progression following repeated administration of pemetrexed and gefi tinib. The patient died 12 months after the 

diagnosis. Conclusions: Our case confi rms the importance of targeted therapy when treating tumours of an appropriate phenotype. Such treat-

ment may have prompt and intensive eff ect that may reverse the course of the disease even in patients with poor overall health status.

Key words
lung cancer – bronchioloalveolar carcinoma – EGFR gene – K-ras gene – erlotinib – gefi tinib – targeted therapy – prediction
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tém vydání. Podobně je tomu i v pří-

padě nálezu ložisek v dalším laloku/ la-

locích stejné plíce, které je klasifi kováno 

jako T4, nikoliv M1 [14]. K nejčastějším 

místům metastatického rozsevu patří 

druhostranná plíce, skelet, nadledviny, 

mozek [13]. Diagnózu lze stanovit jak 

z cytologického vyšetření aspirátu ten-

kojehlové bio psie či brochoalveolární 

laváže (obr. 3F), tak z histologie reseko-

chogramem (obr. 1A, 1B, 2). Posledně 

uvedená forma je označována jako tzv. 

„pneumonická forma“ a tito pacienti 

mají nejhorší prognózu (obr. 2) [1,5,13]. 

Při stagingu onemocnění se řídíme sed-

mým vydáním TNM klasifi kace, ve kte-

rém je mnohočetné ložiskové posti-

žení v rámci jednoho plicního laloku 

klasifi kováno jako T3, a nikoliv T4, jak 

by tomu bylo při stagingu NSCLC v šes-

je maligní bronchorrhea, kdy v nadměr-

ném množství (> 100 ml/ den) vykašláva-

ného spůta lze prokázat buňky BAC. Na 

základě způsobu růstu tumoru lze při 

rentgenovém vyšetření plic (RTG nebo 

CT) detekovat buď jednotlivé nebo více-

četné uzly nebo mnohočetné periferně 

lokalizované malé noduly, anebo plicní 

infiltráty jako u bakteriální pneumo-

nie, avšak s nápadným vzdušným bron-

Obr. 1. A) CT vyšetření plic a mediastina v době před stanovením diagnózy bronchioloalveolárního karcinomu. V popisu CT a před-

chozího HRCT zhodnoceno jako: „Oboustranný intersticiální plicní proces charakteru fi brotizující alveolitidy s mikro- až makrono-

dulací.“ (Vyšetření provedeno mimo MOÚ). B) HRCT vyšetření plic provedené v době progrese onemocnění po 2. sérii iniciální che-

moterapie v režimu karboplatina/paklitaxel: „V plicním parenchymu oboustranně poměrně symetrická, výrazná alveolární infi ltrace 

s max. perihilózně, spíše vynechávající periferní peripleurální partie plic, s patrným air-bronchogramem bilat. Ve srovnání s doku-

mentací z 24/4/08 nález ve výrazné progresi.“ V této době je pacient v celkově velmi špatném stavu (PS 3), manifestovaném zejména 

klidovou dušností (saturace SpO
2
 74 %, měřeno puzlním oxymetrem, bez oxygenoterapie) a intermitentním dávivým kašlem s bron-

chorrheou. C) CT vyšetření plic a mediastina provedené 1 měsíc od zahájení cílené léčby inhibitorem tyrozinkinázové aktivity EGFR 

– erlotinibem: „Prokázána výrazná regrese velikosti i rozsahu měkkých převážně alveolarních infi ltratů v obou plicních křídlech a re-

grese pleurálních výpotků.“ D) CT vyšetření plic a mediastina provedené 3 měsíce od zahájení léčby erlotinibem: „Další regrese nízce 

denzních infi ltrátů v plicním parenchymu bilat. Fluidothorax vpravo lehce výraznější, vlevo regrese ad integrum. Uzliny v media-

stinu již stacionární. Karcinomatóza skeletu stacionární.“ 

Vyšetření provedli: MUDr. Petr Opletal, MUDr. Renata Belánová, MUDr. Michal Standara.
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Průběh onemocnění: od 22. 4. 2008, 

po 14. dnech postupně progredujícího 

suchého kašle a selhání antibio tické te-

rapie byl pacient hospitalizován na plic-

ním oddělení okresní nemocnice pro 

rozsáhlou levostrannou pneumonii. 

Zde provedeno CT a HRCT vyšetření plic 

s nálezem oboustranného intersticiál-

ního plicního procesu charakteru fi bro-

tizující alveolitidy s mikro- až makrono-

dulací, fluidothorax vlevo, zmnožené 

a zvětšené lymfatické uzliny v horním 

mediastinu do 10 mm (obr. 1A). V séru 

pacienta nalezeny zvýšené hladiny pro-

tilátek proti ENA a kardiolipinu a na zá-

kladě těchto zjištění bylo vysloveno po-

dezření na systémové onemocnění. 

Následovala terapie kortikoidy s krátko-

době dobrým efektem. Další zhoršení 

stavu pacienta vedlo k novým vyšetře-

ním, která odhalila osteolytické postižení 

skeletu, lymfadenopatii v dutině břišní 

a retroperitoneu, což vzbudilo pode-

zření na nádorové onemocnění. Maligní 

buňky nebyly zachyceny v žádném z vy-

šetřovaných materiálů: pleurální výpo-

tek, aspirát bronchoalveolární laváže, cí-

lená transtorakální bio psie. Pacient byl 

dne 15. 5. 2008 přeložen do MOÚ k do-

šetření. Při přijetí byla nově zjištěna pa-

tologická uzlina v levé axile, která byla 

dne 21. 5. 2008 extirpována. Histolo-

gické a imuno- histochemické vyšetření 

prokázalo kompletní infi ltraci uzliny me-

tastázou adenokarcinomu plicního origa 

odpovídající nemucinóznímu bronchio-

lo alveolárnímu karcinomu (exprese 

TTF- 1 difuzně pozitivní, EGFR silně po-

zitivní) (obr. 3B, 3C). Celotělová pozitro-

nová emisní tomografi e potvrdila roz-

sáhlou disseminaci malignity do plic, 

lymfatických uzlin a skeletu. V kostní 

dřeni byly prokázány maligní buňky, 

v séru zjišěna elevace nádorových mar-

kerů CEA, CA 15- 3, CYFRA 21- 1, NSE, CA 

125 (graf 1). Stav pacienta se dále zhor-

šoval a komplikoval, došlo ke vzniku hlu-

boké žilní trombózy v dolní končetině. 

Vzhledem ke klinicky rychlé progresi 

choroby byla dne 29. 5. 2008 zahájena 

1. série I. linie paliativní chemoterapie 

v režimu karboplatina/ paklitaxel. Dne 

19. 6. 2008 byla aplikována její 2. série 

a postupně snižována dávka kortikoidů. 

Již za sedm dní (25. 6. 2008) je pacient 

akutně přijat k hospitalizaci pro celkové 

cílené terapie inhibitory tyrozinkiná-

zové aktivity (TKI) receptoru pro epider-

mální růstový faktor (EGFR) erlotinibem 

(Tarceva®) nebo gefitinibem (Iressa®), 

neboť je až 5krát častěji nositelem mu-

tací v genu pro EGFR oproti konvenč-

nímu plicnímu adenokarcinomu [4– 7]. 

V klinických studiích s TKI EGFR v palia-

tivní léčbě NSCLC dosahovala objektivní 

odpověď 10–30 % u neselektované po-

pulace pacientů, 60–75 % u pacientů 

s tumory s mutovaným genem EGFR 

a do 2 % u pacientů s normálním genem 

EGFR a nebo s mutací v genu K-ras 

[6,10,11].

Popis kazuistiky
Pacient –  muž, rok narození 1967. Ro-

dinná a osobní anamnéza nevýznamná. 

Stopkuřák 5 let, kouřil 15 let, cca 10 ciga-

ret denně.

vaného tumoru nebo postižených lym-

fatických uzlin (obr. 3A– E).

Léčba
Léčba BAC se řídí pravidly platnými pro 

NSCLC. Iniciální chirurgická léčba je pre-

ferována v případě I. a II. klinického sta-

dia nemoci, v úvahu připadá i u jednotli-

vých resekovatelných uzlů. Radioterapie 

je u BAC stejně efektivní jako u ostatních 

typů NSCLC a je indikována zejména 

u III. klinického stadia nebo u pacientů, 

kteří nemohou podstoupit chirurgický 

výkon. Často je součástí multimodální 

léčby. Mezi ostatními typy NSCLC je 

BAC je považován za relativně chemo-

rezistentní onemocnění, byť ně kte rá cy-

tostatika mohou vykazovat srovnatelný 

efekt, např. taxany [1– 3,5,11]. Naopak 

nemucinózní typ BAC může dosahovat 

lepších léčebných výsledků při použití 

Obr. 2. RTG snímek plic – zadopřední projekce. Snímek proveden v době progrese one-

mocnění po 2. sérii iniciální chemoterapie, před zahájením cílené protinádorové léčby. 

Na snímku je patrná rozsáhlá převážně intersticiální infi ltrace obou plicních křídel - ne-

homogenní cárovité splývající infi ltráty, nejvýraznější a nejsytější vlevo ve středním 

plicním poli. Fluidothorax vpravo, nově nepatrně i vlevo. Metastatické postižení ske-

letu. (Vyšetření provedla: MUDr. Monika Procházková).
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je bez potíží (PS 0). Na dalším CT vyšet-

ření, které bylo provedeno po 3 měsících 

léčby dne 13. 10. 2008, je patrná další 

regrese již pouze nízce denzních ne-

pravidelných infi ltrátů v plicním paren-

chymu (obr. 1D, CT ze 13. 10. 2008). Pa-

cient se cítí velmi dobře (PS 0), neudává 

žádné omezení ve svých pracovních 

aktivitách, bez potíží zvládá vycházky 

s dětmi a jízdu na kole. Z nežádoucích 

účinků erlotinibu je patrný generalizo-

vaný exantém s maximem v obličejové 

části, kde je klasifikovatelný stupněm 

G2 (dle CTCAE). Mimo erlotinib je apliko-

vána podpůrná terapie bisfosfonáty pro 

současné metastatické kostní postižení. 

Uvedený stav přetrvává celkem 6 mě-

síců. V prosinci 2009 zjištěna progrese 

nádorového markeru CA 15- 3 (graf 1) 

a jaterních enzymů, pacient nadále 

asymptomatický. Dne 6. 1. 2009 při pra-

videlném kontrolním CT vyšetření zjiš-

těno nově mnohočetné metastatické 

Na základě do té doby ojedinělých 

kazuistik popisujících enormní odpo-

vědi až do obrazu kompletních remisí 

u pacientů s BAC léčených TKI EGFR er-

lotinibem nebo gefi tinibem, jsme dne 

9. 7. 2008 zahájili II. linii paliativní proti-

nádorové léčby erlotinibem v pravidelné 

denní dávce 150 mg. Pacient byl bez-

prostředně propuštěn do domácí péče, 

při propuštění PS 2. První klinická kon-

trola pacienta provedena po 14 dnech 

léčby erlotinibem. Pacient přichází ve 

velmi dobrém stavu (PS 1), neguje po-

tíže, včetně kašle nebo námahové duš-

nosti, udává, že zlepšení stavu začal po-

ciťovat již po 4 dnech léčby erlotinibem. 

Lékař dále zaznamenává, že došlo k re-

gresi periferní lymfadenopatie. Po 1. mě-

síci léčby, dne 7. 8. 2008, je provedeno 

kontrolní CT plic a mediastina (obr. 1C, 

CT ze 7. 8. 2008), které prokázalo výraz-

nou oboustrannou regresi alveolárních 

infi ltrátů i pleurálních výpotků. Pacient 

zhoršení stavu (PS 3) manifestované 

zejména klidovou dušností (saturace 

SpO
2
 74 %, měřeno pulzním oxymet-

rem, bez oxygenoterapie) a intermitent-

ním dávivým kašlem s expektorací hlenů 

rezavé barvy. Provedeno HRCT plic 

a bronchoskopie s bronchoalveolární la-

váží. HRCT plic prokázalo výraznou al-

veolární infiltraci obou plicních křídel 

a oboustranný fluidothorax (obr. 1B, 

HRCT z 2. 7. 2008). To, že se jedná o obraz 

progrese nádorového onemocnění po-

tvrdilo cytologické vyšetření aspirátu 

broncholoalveolární tekutiny, ve které 

byly masivně přítomny nádorové buňky 

s morfologií BAC (obr. 3F). Stav pacienta 

uzavřen jako výrazná progrese základní 

choroby v průběhu I. linie paliativní che-

moterapie a po vyloučení souběžné in-

fekční příčiny byly navýšeny kortikoidy 

s efektem ústupu klidové dušnosti (SpO
2
 

90 %, měřeno pulzním oxymetrem, bez 

oxygenoterapie).

Obr. 3. A) Infi ltrace lymfatické uzliny metastázou adenokarcinomu plicního origa odpovídající nemucinóznímu bronchioloalveo-

lárnímu karcinomu (dle podrobného imunoprofi lu – viz text). Barvení hematoxylin – eozin. Zvětšeno 100×. B) Imunohistoche-

mické vyšetření exprese TTF-1 (thyroid transcription factor-1, specifi cký marker pro adenokarcinomy plicního origa): pozitivní prů-

kaz. Zvětšeno 200×. C) Imunohistochemické vyšetření exprese EGFR: pozitivní průkaz silné membránové exprese. Zvětšeno 200×. 

D) Imunohistochemické vyšetření exprese antigenu CA 15-3: pozitivní průkaz. Zvětšeno 200×. U pacienta byl antigen CA 15-3 ve 

zvýšené koncentraci detekován rovněž v séru. E) Imunohistochemické vyšetření exprese antigenu CA 125: negativní průkaz. U pa-

cienta byl antigen CA 125 ve zvýšené koncentraci detekován v séru. Nejspíše však pocházel z buněk mezotelu pleury, neboť ná-

dorové buňky tento antigen neexprimovaly. F) Trs nádorových buněk získaných z cytospinu aspirátu bronchoalveolární laváže 

provedené v době progrese nemoci. Vyšetřením byla prokázána maligní bronchorrhea. Barvení MGG, zvětšeno 630×. (Fotografi e 

a vyšetření provedli: MUDr. Pavel Fabian, Ph.D., MUDr. Eva Krejčí).
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exprese: CK20, CK5/ 6, CD30, tyreoglo-

bulinu, PSA, estrogenových a progeste-

ronových receptorů). Nádorové buňky 

byly v aspirátu z bronchoalveolární la-

váže přítomny až v době, kdy pacient 

trpěl bronchorrheou. Přechodné zlep-

šení stavu při terapii kortikoidy bylo 

způsobeno útlumem paraneoplastic-

kých symptomů. Ostatně kortikoidy jsou 

u BAC obecně doporučovány k tlumení 

bronchorrhey [15].

Za problematické místo našeho pří-

padu považujeme období, kdy po 

2. sérii iniciální chemoterapie karbopla-

tina/ paklitaxel, považované za jednu 

z nejefektivnějších v léčbě NSCLC, byla 

zjištěna rychlá progrese onemocnění, 

která bezprostředně ohrožovala život 

pacienta (celkový stav pacienta PS 3, 

těžká klidová dušnost, saturace O
2
 mě-

řená periferním oxymetrem 74 %, bron-

chorrhea). Za daných okolností jsme 

se těžce rozhodovali o dalším postupu 

léčby. S ohledem na skutečnost, že pa-

cient byl muž a kuřák a že nebylo možné 

čekat na případný výsledek vyšetření 

známých molekulárních prediktorů, mu-

tačního stavu genů EGFR a K- ras, se část 

lékařů přikláněla k pokračování proti-

nádorové léčby na bázi jiných cytosta-

tik raději než perorálně aplikovaného 

TKI EGFR. Určitou roli zde hrála i ne-

důvěra k možnému časnému nástupu 

protinádorového účinku inhibitoru při 

současné rychlé progresi choroby. Již 

v té době (06/ 2008) však bylo k dispo-

zici několik prací popisujících větší prav-

děpodobnost efektivity TKI EGFR u BAC, 

a proto jsme do II. linie paliativní protiná-

dorové léčby zvolili jediný dostupný pří-

pravek této lékové skupiny v ČR –  erloti-

nib. Volba se ukázala jako správná. Již po 

4 dnech užívání došlo ke zlepšení stavu 

pacienta a nastala regrese periferní lym-

fadenopatie. Do 1 měsíce byl pacient 

zcela asymptomatický a nález na CT plic 

minimální ve srovnání se vstupním vy-

šetřením. Molekulárně genetická vyšet-

ření prokázala v nádoru pacienta mutaci 

v genu EGFR v exonu 19 (in-frame delece 

L747- 753insS), která způsobuje perma-

nentní aktivitu tyrozinkinázové domény 

EGFR, a nemutovaný gen K- ras. Právě 

výše uvedená mutace EGFR genu patří 

k mutacím predikujících velmi dobrou 

odpověď k oběma tyrozinkinázovým in-

Stav pacienta se opět zhoršuje, je 

akutně hospitalizován a dne 30. 5. 2010 

umírá v důsledku progrese nádorového 

onemocnění a jaterního selhání.

Diskuze
Zpětný pohled na průběh diagnostic-

kého a léčebného procesu u tohoto pří-

padu ukázal na několik zajímavých míst 

a skutečností vhodných k diskuzi.

Příznaky a výsledky prvních vyšetření 

na počátku nemoci a v průběhu prv-

ních 6 týdnů od jejich vzniku vedly nej-

prve k diagnóze infektu horních cest dý-

chacích, následně ke zjištění levostranné 

pneumonie a poté k vyslovení podezření 

na systémové onemocnění. A právě 

všemi těmito klinickými obrazy se může 

bronchioloalveolární karcinom mani-

festovat. Ani cílená bio psie, ani vyšet-

ření aspirátů z bronchoalveolární laváže 

či fluidothoraxu nevedly ke stanovení 

diagnózy. Až histologické a imunohisto-

chemické vyšetření zvětšující se lymfa-

tické uzliny potvrdilo diagnózu plicního 

adenokarcinomu (pozitivní exprese: cy-

tokeratinu (CK) 7, antigenu TTF- 1 di-

fuzně, CEA v části tumoru, EGFR silně 

membránově, CK19 slabě; naopak žádná 

postižení jater a mírná progrese fl uido-

thoraxu. Pacient nadále asymptoma-

tický. Od února 2009 zahájena III. linie 

paliativní protinádorové léčby peme-

trexedem (Alimta®). Po 1. sérii dochází 

ke stabilizaci jaterních enzymů, nicméně 

již od 2. série nastává jejich rychlá a vý-

razná progrese, pacient je ikterický, na-

růstá plicní výpotek, pacient kachekti-

zuje a celkově se zhoršuje. Po potvrzení 

progrese jaterního postižení zobrazova-

cími metodami je v dubnu 2009 léčba 

pemetrexedem po 2. sérii ukončena a po 

kolektivní rozvaze je indikována sym-

ptomatická a ošetřovatelská péče. V této 

situaci si pacient obstarává v Rusku ge-

fi tinib, který si na vlastní riziko aplikuje 

v denní dávce 250 mg od 26. 4. 2009 do 

22. 5. 2009. Přestože nedošlo při užívání 

gefitinibu k žádnému zjevnému zlep-

šení stavu pacienta, nebyla pozorována 

ani toxicita léku, místo toho došlo k po-

klesu GMT z 54,3 mkat/ l na 23,82 mkat/ l 

a ALT z 8,78 mkat/ l na 2,48 mkat/ l a ke 

stabilizaci AST na hladině 2,6– 2,9 mkat/ l. 

Všechny jaterní enzymy do týdne po vy-

sazení gefi tinibu opět vzrostly, a to na 

49,18 mkat/ l u GMT a 3,48 mkat/ l u ALT 

a 4,78 mkat/ l v případě AST.
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bez vlivu na zhoršující se stav pa-

cienta. Na druhou stranu nebyla pozo-

rována žádná toxicita léku, a to přesto, 

že byl podáván při těžké hepatopatii 

(GMT 54,3 mkat/ l).

Závěr
Naše kazuistika potvrzuje jisté výlučné 

postavení bronchioloalveolárního kar-

cinomu ve skupině nemalobuněčných 

plicních karcinomů, a to v případě pato-

geneze, diagnostiky i léčby. Tento případ 

rovněž dokládá, že je-li cílená léčba po-

dána správnému pacientovi, lze očeká-

vat její efekt. Naše rozhodnutí, byť bylo 

správné, vycházelo pouze z empirických 

dat. Správného pacienta, tj. pacienta 

s tumorem primárně senzitivním k cí-

lené terapii, však mohou identifi kovat 

pouze molekulárněgenetické metody. 

Ty mohou navíc určit i příčinu selhání cí-

lené léčby a případně pomoci k výběru 

léčby následné. Úspěšným příkladem 

takového použití může být cílená léčba 

chronické myeloidní leukemie (CML), ko-

lorektálního karcinomu nebo gastroin-

testinálního stromálního tumoru (GIST). 

Zajištění dostupnosti molekulárně ge-

netických vyšetřovacích metod musí být 

proto v zájmu jak lékařů, tak zdravotních 

pojišťoven.
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hibitorům –  gefi tinibu (IC
50

 7 nmol/l) i er-

lotinibu (IC
50

 5 nmol/ l) [10,16]. V klinic-

kých studiích s TKI EGFR v paliativní léčbě 

NSCLC dosahovala objektivní odpověď 

10– 30 % u neselektované populace pa-

cientů, 60– 75 % u pacientů s tumory 

s mutovaným genem EGFR a do 2 % u pa-

cientů s normálním genem EGFR a nebo 

s mutací v genu K- ras [6,10,11]. O příčině 

selhání cílené terapie u daného pacienta 

můžeme pouze spekulovat. Vezmeme-li 

v úvahu následný klinický vývoj (celkově 

pomalejší progrese, která se odehrávala 

zejména v játrech, a větší elevace nádo-

rového markeru CEA než CA 15- 3), jeví se 

nám jako nejpravděpodobnější příčina 

progrese konvenční složky adenokarci-

nomu, která na rozdíl od BAC nemusela 

mít mutaci v EGFR genu. Druhou mož-

nou příčinou mohl být vznik sekundární 

mutace v EGFR genu, která způsobila re-

zistenci proti podávaným TKI EGFR. Exi-

stence a význam těchto mutací již byl 

publikován [10,17].

V neposlední řadě chceme v diskuzi 

uvést i několik skutečností, které dopro-

vázely podávání gefi tinibu, včetně lid-

ského aspektu, který zde sehrál význam-

nou roli. Po selhání pemetrexedu, jako 

již druhé řady cytostatické léčby, pa-

cient a jeho rodina zaměřili svoji akti-

vitu na získání gefi tinibu jako léčiva po-

dobného erlotinibu, při kterém nastalo 

výrazné zlepšení stavu pacienta. Byť jsme 

jim v tomto snažení nedávali velké na-

děje ani pro získání léčiva, které nebylo 

v Evropské unii dostupné, ani pro jeho 

efekt, a naopak jsme je varovali před mož-

nou toxicitou léku užívaného pacientem 

s těžkou hepatopatií, podařilo se jim zís-

kat jedno balení gefi tinibu v Rusku. V prů-

běhu aplikace gefi tinibu došlo k poklesu 

ně kte rých jaterních enzymů, nicméně 
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Summary
Bile duct malignancies include intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC), extrahepatic cholan-

giocarcinoma (ECC), gall bladder carcinoma (GC) and carcinoma of Vater’s ampulla (ampulloma). 

Bile duct neoplasms are rare tumours with overall poor prognosis. The overall incidence aff ects 

up to 12.5 per 100,000 persons in the Czech Republic. The mortality rate has risen recently to 

9.5 per 100,000 persons. The incidence and mortality have been remarkably stable over the 

past 3 decades. The survival rate of patients with these tumours is poor, usually not exceeding 

12 months. The diagnostic process is complex, uneasy and usually late. Most cases are diagno-

sed when unresectable, and palliative treatment is the main approach of medical care for these 

tumours. The treatment remains very challenging. New approaches have not brought much 

improvement in this fi eld. Standards of palliative care are lacking and quality of life assessments 

are surprisingly not common. From the scarce data it seems, however, that multimodal indivi-

dually tailored treatment can prolong patients’ survival and improve the health-related quality 

of life. The care in specialized centres off ers methods of surgery, interventional radiology, cli-

nical oncology and high quality supportive care. These methods are discussed in the article in 

greater detail. Improvements in this fi eld can be sought in new diagnostic methods and new 

procedures in surgery and interventional radiology. Understanding the tumour bio logy on the 

molecular level could shift the strategy to a more successful one, resulting in more cured pa-

tients. Further improvements in palliative care can be sought by defi ning new targets and new 

drug development. The lack of patients with bile duct neoplasms has been the limiting factor 

for any improvements. A new design of larger randomized international multicentric clinical 

trials with prompt data sharing could help to overcome this major problem. Defi ning standards 

of palliative care is a necessity. Addressing health-related quality of life could help to assess the 

real benefi t of palliative treatment.
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Introduction
Malignant tumours of biliary tree form 

a small group of malignancies with over-

all poor prognosis. The assessment and 

treatment is associated with some special 

aspects. There are several specifi c featu-

res in behaviour, diagnostic process and 

treatment of these tumours that make 

them diff erent from others.

Epidemiology and pathogenesis

History and epidemiology

Bile duct cancer (cholangiocarcinoma), 

fi rst described by Maximilian de Stoll in 

1777, was presented in modern history 

by Altemeier in 1957. It is a group of re-

latively rare tumours, presenting in older 

patients, mainly at the age of 65+. Maxi-

mum incidence appears in the eight de-

cade of life [1].

Incidence of GC is approximately the 

same, presenting mainly in seventh de-

cade of life, more common in women. 

It has shown certain racial, ethnical and 

geographical predispositions (high inci-

dence in Chile, North- East Europe, Israel, 

in Native Americans and Americans with 

Mexican origin, in some parts of Asia–  

e. g. Thailand or Japan) [2].

In 2006 (most recent published data),

in the Czech Republic there were 325 men

and 646 women reported as new cases 

with malignant tumours of biliary tract. 

That is 9.5 per 100 000 persons. The 

number of patients with ICC is uncer-

tain, estimated approximately 300 new 

cases. That is approximately 3 new cases 

per 100 000 persons. They form 6.7 % of 

all reported malignancies in the Czech 

Republic. Incidence of biliary tree malig-

nancies in the Czech Republic has been 

remarkably stable over past three deca-

des [3] (Pict. 1).

The real incidence is probably much 

higher with a large number of tumours 

remaining undiscovered, as some pa-

thological studies have shown [4].

To demonstrate a diff erent level of im-

portance in diff erent regions –  in above 

mentioned north- east Thailand, inci-

dence is highest in the world-  as high as 

96 per 100 thousand inhabitants. That 

is higher than any solid tumour (apart 

from non-melanoma skin malignancies) 

in western countries.

There were 722 reported deaths due 

to cancer of gallbladder (GC) and ex-

trahepatic cholangiocarcinoma (ECC) 

in the Czech Republic in 2006 (8 per 

100,000 and 2.9% of all reported deaths 

due to malignancies).

Worldwide there has been reported 

a marked increase in mortality from ICC 

in last decade (estimated average annual 

percentage change approximately +7% 

in men, +5% in women). Mortality from 

extrahepatic biliary tree malignancies is 

decreasing (average annual minus  0.3% 

in men, minus  1.3% in women) in most 

countries [5].

Pathogenesis

Several general mechanisms of cholan-

giocarcinoma development have been 

identifi ed. They include chronic infl am-

mation processes, reactive oxygen spe-

cies occurrence, changes in defensive 

cell detoxicating mechanisms and dys re-

gulation of processes running cell prolife-

ration at the gene level (tumour suppres-

sor genes and apoptosis genes malfunc-

tion or oncogenes activation) [6].

Cholangiocarcinomas express inter-

leukin IL-6 receptor. In vitro IL-6 stimula-

tes tumour growth [7]. They also express 

Fas ligand inducing lymphocyte apopto-

sis [8]. Cholangiocarcinomas evade im-

mune response activated by infl amma-

tion, by the means of the inhibitor of 

Fas mediated apoptosis (Fas-associated 

death domain-like IL-1b-converting en-

zyme inhibitor –  I- FLICE) [9].

Especially interleukin-6/ STAT- 3 signal -

ling pathways have been identifi ed and 

studied, off ering a potential to new dia-

gnostic and prognostic markers and tar-

gets for cholangiocarcinoma therapy [10].

Specifi cally, there have been identifi ed 

several factors –  primary sclerosing cho-

langitis as the most frequent connecting 

tissue disease in western world [22], cho-

ledochal cysts, chronic bile duct infl am-

mation either of bacterial or parasitic 

origin (e. g. Fasciola hepatica, Clonorchis 

sinensis, Opisthorchis viverrini [11] prevai-

ling in East Asia) and further hepatic in-

fections. More risk factors would be can-

cerogens as radioactive radon, thorium 

[12], nitrosamines, dioxines and azbestos.

Recently, chronic viral hepatitis C has 

been identifi ed as a possible risk factor 

for development of intrahepatic cholan-

giocarcinoma in Japan [13]. It may be 

one of possible factors causing increase 

in intrahepatic cholangiocarcinoma 

(ICC) in western countries.

Chronic inflammation is a risk fac-

tor of GC development, as well. There 

have been several connecting infections 

identifi ed: Salmonella typhi [14], Esche-

Souhrn
Malignity žlučových cest zahrnují intra-  a extrahepatální cholangiokarcinomy, karcinom žlučníku a karcinom Vaterské papily. Jsou to vzácné ná-

dory s celkově špatnou prognózou. Incidence dosahuje 12,5/ 100 tis. obyvatel a mortalita 9,5/ 100 tis. obyvatel, obojí byly v posledních 30 letech 

pozoruhodně stabilní. Celkové přežití pacientů s těmito nádory je žalostné, většinou do 12 měsíců. Diagnostika má různá úskalí a velmi často 

přichází pozdě. Většina případů je při diagnóze neoperabilních, proto je zde hlavní modalitou paliativní léčba. Ta je však stále problematická, 

nové postupy mnoho nepřinesly. Chybí standardy paliativní péče a hodnocení kvality života je překvapivě velmi málo časté. I z nečetných dat se 

zdá být zřejmý pozitivní efekt multimodální individualizované léčby na přežití a kvalitu života pacientů. Ve specializovaných centrech zahrnují 

léčebné možnosti metody chirurgické, intervenční radiologii, klinickou onkologii a metody kvalitní podpůrné péče. Tyto metody jsou rozebírány 

v článku podrobněji. Zlepšení lze očekávat od nových diagnostických metod a nových postupů v chirurgii a intervenční radiologii. Také lepší 

poznání bio logie nádorů na molekulární úrovni snad přinese více vyléčených pacientů. V paliativní léčbě lze zlepšení očekávat v nalezení nových 

cílových struktur a vývoji nových léčiv. Malé počty pacientů jsou limitující pro jakýkoli pokrok v tomto odvětví. Lze doufat, že nový volnější design 

mezinárodních randomizovaných multicentrických studií s pružným sdílením dat tento hlavní problém překlene. Nezbytným dalším krokem je 

defi nice standardů paliativní péče a hodnocení kvality života přinese pohled na skutečný přínos paliativní léčby pro pacienty.

Klíčová slova
nádory žlučových cest –  cholangiokarcinom –  nádory žlučníku –  paliativní terapie
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metastases can be present in 1/ 3 of 

cases. Besides lymphatic spread, hae-

matogenic spread and occurrence of im-

plant metastases, tumours quite often 

tend to spread via nerves, perineural or 

subepithelial spaces. This spread may be 

not distinguishable by imaging and un-

derstaging or cases of uncertain stage 

are quite common.

In the Czech Republic, in more than 

52% of reported cancers of GC and ECC 

was clinical stage recorded as uncertain 

[22].

Macroscopic presentation may be di-

vided in three types. Most common are 

sclerosing cholangiocarcinomas. These 

are fi rm tumours, often thickening bile 

ducts in circular pattern. Nodular cho-

langiocarcinomas are fi rm as well, often 

prominent into bile duct lumen. Papil-

lary cholangiocarcinomas (approx. 10% 

of cholangiocarcinomas) are soft and 

frail tumours, more frequently found in 

distal localizations. They are often less 

invasive, thus off ering somewhat bet-

ter prognosis. It is possible to fi nd more 

types combined, especially first two 

types (nodular- sclerosing tumours).

can be divided in gallbladder carcinoma, 

intrahepatic (ICC) and extrahepatic cho-

langiocarcinomas (ECC) and the carci-

noma of Vater’s ampulla (ampulloma). 

The carcinoma of Vater’s ampulla may 

be considered as a separate entity by 

some authors or included thank to simi-

lar diagnosing and treatment [21].

Intrahepatic localization appears in 

approximately 10% tumours. Extrahe-

patic occurrence is more frequent, can 

be distinguished into two types –  proxi-

mal (hilar) and distal. Extrahepatic hilar 

cholangiocarcinoma of proximal chole-

dochus or bifurcation may be referred 

to as Klatskin tumour, named after Nico-

las Klatskin who fi rst described it in 1965. 

Multifocal or diff use pattern is also possi-

ble, presents in less than 10%.

Staging may be very diffi  cult and in 

many cases impossible at all. This is due 

to very common stealthy tumour spread 

along bile ducts and vessels that may 

not be noticeable on imaging techni-

ques. This statement is strongly suppor-

ted by offi  cial statistics.

Cholangiocarcinomas tend to invade 

organs in proximity and lymph node 

richia coli and Helicobacter species [15]. 

In S. typhi carriers there is a risk of gall-

bladder cancer development 167times 

greater than in controls. Incidence of 

GC depends, up to certain amount, on 

cholelithiasis –  mainly cholesterol type, 

however causality remains unclear. An 

increased risk has been proven when 

using methyldopa [16], oral contracepti-

ves [17], isoniazid [18] and rubber indu-

stry chemicals exposure [19].

Some studies suggest that it be rather 

infl ammatory process than cancerogens 

themselves that triggers a cancer deve-

lopment cascade [20].

Recently, molecular markers suggest 

that GC, intrahepatic cholangiocarci-

noma (ICC) and extrahepatic cholan-

giocarcinoma (ECC) diff er in more quali-

ties than it was thought before. These 

markers are under investigation. It seems 

wise, though, for future clinical trials, to 

discriminate these entities and consider 

them separately.

Pathology and staging

Bile duct malignancies arise from epi-

thelium anywhere in the bile duct and 
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Pict. 1. Incidence and mortality of malignant neoplasms of gallbladder and extrahepatic bile ducts.



234

BILE DUCT MALIGNANCIES

Klin Onkol 2010; 23(4): 231–241

That is for high fluorodeoxyglucose 

(FDG) utilization in tumour cells [34]. 

Its higher cost has been limiting, never-

theless, there has been a remarkable in-

crease in use in staging over past couple 

of years. Its main use remains in preope-

rative staging and exclusion of distant 

metastases. The sensitivity of fluoro-

deoxyglucose positron emission tomo-

graphy is limited in small, infi ltrative, and 

mucinous cholangiocarcinomas [35]. In 

bile duct malignancies, there have been 

better results with high sensitivity with 

PET/ CT. Better sensitivity has been recor-

ded in ICC than in distal tumours. Distant 

metastases are better detected than re-

gional lymph node metastases [36,37].

Cholescintigraphy using 99mTc- la-

beled imino- diacetic acid analogue 

(e. g. HIDA) enables to visualize hepato-

cyte uptake, transport, and excretion pa-

thways of bilirubin. It is not dependent 

on secondary signs such as ductal dila-

tation [38]. Function quantification of 

gallbladder ejection fractions and biliary 

transit times are used to assess safety 

and extent of possible liver surgery or re-

gional methods especially embolization.

Upper GI tract endoscopy may be 

useful in ampullomas, as a tumour can 

be visible in duodenum and bio psy 

easily obtainable.

In other bile duct malignancies, en-

doscopic ultrasound may be a helpful 

guide for fi ne needle bio psy of a tumour 

or enlarged lymph node sampling be-

fore surgery.

Intraductal ultrasound is less com-

mon, increasing sensitivity and specifi -

city of ERCP.

Optical coherence tomography (OCT)

is a new method producing cross- se-

ctional images using infrared light. Pre-

liminary studies have demonstrated the 

ability of OCT to generate high resolution 

images of the biliary tree that seem to co-

rrelate with histological fi ndings [39,40].

Tissue sampling

Obtaining tumour tissue sample can be 

diffi  cult or may be impossible at all. There 

are clinical situations where therapy has 

to be commenced before clear histo-

pathological reading obtained. Sample 

obtaining can be performed endosco-

pically (ERCP, choledochoscopy), or via 

lity, lobar atrophy, bile duct obstruction 

extent, and can achieve no worse sen-

sitivity and specifi city as CT angiogra-

phy [26,27]. Quite promising are me-

thods with organ specifi c contrast (e. g. 

SonoVue), however may not be in wide 

routine use yet [28].

Computed tomography (CT) is a me-

thod with sensitivity approximately 

70%. Its main limitation is ionizing ra-

diation growing with level or genera-

tion of CT machine. Standard is two- or 

three- phase contrast investigation. Be-

sides imaging liver in the late portion 

of the arterial phase and venous phase 

(approx. 35 and 70 seconds after intra-

venous contrast bolus), it can be use-

ful to record pancreatic phase (appro-

ximate 45– second delay). For patients 

with suspected cholangiocarcinoma, 

delayed images during the equilibrium 

phase (10– 15 minutes delay) are helpful 

due to late washout of the contrast ma-

terial from desmoplastic tumours [29]. 

3D reconstructions are possible, giving 

to a clinician a better understanding and 

possibly making staging little easier [25].

Magnetic resonance imaging (MRI) 

off ers again several options. There are 

some non specific and organ- specific 

contrasts in use, dynamic imaging, MR 

cholangiography (MRC), or 3D- recon-

struction. Main advantage is non-inva-

sivity, absence of radiation, better soft 

tissue contrast. Disadvantage is higher 

cost, lower availability, longer imaging 

time. In many cases it substitutes for en-

doscopic or percutaneous cholangiogra-

phy, describing better obturated bile 

ducts, vascular patence in hepatic hilus 

and presence of lymph node or distant 

metastases [30].

In cholangiography (percutaneous or 

endoscopic) has sensitivity been descri-

bed between 80 and 90%, specificity 

though 62 % only [31]. The main limita-

tion is the invasiveness of this method. 

Necessary manipulation with bile ducts 

always means artifi cial infection induc-

tion and high morbidity and periopera-

tive mortality [32]. On the other hand, 

its accuracy and reliability to assess the 

borders of cholangiocarcinoma are bet-

ter than with MRI [33].

Positron emission tomography (PET)

determines tumours about 1cm in size. 

Even though there have been over 

10 various histological subtypes descri-

bed in literature, vast majority (over 

98%) of tumours are adenocarcinomas 

[23], often well diff erentiated and mucin 

producing. Other histological types are 

rare (e. g. carcinoid tumours).

GC are in majority also adenocarcino-

mas histologically, less common are pa-

pillary, rarely squamocellular or anaplas-

tic carcinomas. They tend to infiltrate 

(scirrhotic tumour) gallbladder wall, 

later gallbladder bed in hepatic hilus. 

Spread into nearby organs is possible, as 

well. Metastases usually spread into re-

gional hilar lymph nodes.

Clinical presentation and diagnostics

Clinical presentation

Unfortunately most of the clinical signs 

of bile duct malignancies appear relati-

vely late. Obstructive icterus is present in 

more than 90% of patients. Other clinical 

signs are less specifi c: abdominal pain or 

discomfort, loss of weight, fever, pruritus 

present in about 1/ 3 of the patients [24]. 

Information about intermittent icterus 

may suggest obstruction in distal part 

of choledochus. Usually clinical signs 

are no diff erent from other tumour signs 

from this area (e. g. pancreatic malignan-

cies) or may be not specifi c for malig-

nancy at all. That makes early diagnosis 

even less possible.

Imaging

Basic imaging methods for hepatobi-

liary tumours are ultrasonography, com-

puted tomography (CT) and magnetic 

resonance imaging (MRI). Further me-

thods include endosonography, cho-

langiography (endoscopic or percuta-

neous), positron emission tomography 

(PET), cholescintigraphy and angiogra-

phy. Each method presents its advanta-

ges and limitations [25].

Transabdominal ultrasonography 

(US) is a method relatively compromised 

by subjective error of the performing 

radiographer. Its sensitivity is between 

25 a 50%, maybe increasing with new 

hardware and better resolution. This 

method is relatively cheap and non-in-

vasive. Especially duplex ultrasonogra-

phy may be able to determine size of the 

tumour, vascular invasion and resectabi-
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been assessed in a study with 84 patients 

who had mass lesions in chronic pancreati-

tis. The overall sensitivity and specifi city of 

CA 19- 9 for cancer was 68% and 70%, re-

spectively. There was a higher positivity of 

CA 19- 9 in cancers than in benign masses 

(23/ 34; 68% versus 15/ 50; 30%, P < 0.01) 

with cut-off  values of 37 U/ mL. Values over 

300 U/ mL were 100% specifi c for malig-

nancy, but occurred in only 5 (of whom 

had distant metastases) of 34 patients [45].

In some studies, CA 19- 9, in fact its va-

lues above 100 U/ mL were defi ned as 

poor prognosis indicator [42]. In another 

study higher values correlated with bet-

ter chemosensitivity [43].

Obstructive icterus is quite often asso-

ciated with false CA19- 9 elevation even 

in benign conditions [44].

The role of the tumour marker CA 

19- 9 in differentiating benign from ma-

lignant masses in chronic pancreatitis has 

percutaneous catheterization/ drainage 

(PTC- PTD), or through CT- guided bio psy 

or surgery (laparoscopy or laparotomy).

Endoscopic brushing or cytology is 

not sensitive enough. Negative result is 

of no signifi cance. A negative percuta-

neous bio psy may be technically diffi  cult 

due to small size of tumours. However, it 

is usually possible in larger or inoperable 

tumours.

Laboratory fi ndings

In blood count we usually fi nd light an-

aemia –  the chronic diseases type.

Coagulation is affected by impaired 

liver synthesis and biliary obstruction, 

when malabsorption of K- vitamin from 

intestine infl uences K- dependent coagu-

lation factors, resulting in prolonged INR.

Liver function test may be elevated 

due to liver metastases (transaminases). 

An elevation of markers of biliary epithe-

lial injury, such as alkaline phosphatase 

(ALP) and gamma- glutamyl transferase 

(GTT or GMT) is very common, espe-

cially in biliary obstruction, even clini-

cally inapparent.

Serum tumour markers linked to bile 

duct carcinomas are carcino- embryoge-

nic antigen (CEA) and carbohydrate an-

tigen CA 19- 9 [12]. The latter has for va-

lues above 100 U/ mL a sensitivity of 75 % 

and specifi city of 80 % [41].

Tab. 1. MSKCC staging system (from Ustundag and Bayraktar) [99].

Stage Criteria

T1  Tumour involving biliary confl uence ± unilateral extension to second-order 

biliary radicals

T2  T1 ± ipsilateral portal vein involvement ± ipsilateral hepatic lobar atrophy

T3  Tumour involving biliary confl uence + bilateral extension to second-order 

biliary radicals; or unilateral extension to second-order biliary radicals with 

contralateral portal vein involvement; or unilateral extension to second-or-

der radicals with contralateral hepatic lobar atrophy; or main or bilateral 

portal vein involvement

Pict. 2. Bismuth-Corlette classifi cation of hilar cholangiocarcinoma.

Pict. 3. ERCP picture with proximal obstruction (stop of con-

trast), quidewire passing through. Winding cystic duct. Pict. 4. Multiple plastic stents (endoscopy).

Type I         Type IIIa         Type II        Type IIIb         Type IV         
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liferation marker enhanced expression, 

tumour cells aneuploidy, increased vas-

cular endothelial growth factor (VEGF) 

expression and angioinvasion, further 

oncoproteins overexpression (RCAS115, 

S100A4) [65]. L1 cell adhesion molecule 

has been identifi ed as a poor prognos-

tic factor, associated with perineural in-

vasion [66].

Some markers may be helpful in diff e-

rential diagnosis. Cholangiocarcinomas 

express p53, bcl- 2, bax, and COX-2. Intra-

hepatic tumours were signifi cantly more 

frequently bcl- 2+ and p16+, whereas 

extrahepatic tumours were more often 

p53+ [67].

The serum levels of interleukin 6, tryp-

sinogen, mucin-5AC, soluble fragment 

of cytokeratin 19 and the platelet-lym-

phocyte ratio have also been recently 

shown to help in the diagnosis of cho-

langiocarcinoma as well as certain pro-

gnostic value. Insulin-like growth factor 1

has shown a capability of discrimina-

ting cholangiocarcinoma from benign 

biliary disorders and pancreatic cancer 

[68].

There have been also attempts to de-

fi ne a set of genes to produce a signa-

ture useful predictor of survival (simi-

lar to already existing pattern in breast 

cancer). This set contains molecular 

bio markers including mdm2, p27, mat-

rix metalloproteinases and vitamin D re-

ceptor [69]. These markers are still expe-

rimental and none of them is being used 

routinely.

Treatment

Treatment can be curative (with intent 

to cure, aiming for long term survival) 

or palliative (aiming to prolong survi-

val and/ or improve life quality and post-

pone disease symptoms).

The only standard curative option is 

the complete surgical resection.

Unfortunately, most patients (nearly 

90% according to some authors) are not 

candidates for curative treatment. It is 

usually for unresectable advanced/ me-

tastatic tumour. Some patients are not 

capable of radical surgery due to their 

performance status. In these and other 

cases that sadly form the majority of 

clinical situations, palliative care is the 

option.

survival below 6 months. Survival more 

than 12 months is according to literature 

quite rare [24,47,48,64].

Death is usually caused by liver failure 

or biliary sepsis [49– 51].

Only patients with incidental fi ndings 

of localized stage of GC (T1N0M0) sur-

vive 5 years in nearly 100%.

An American review of 2500 patients 

showed 5 year survival of GC 60%, 39%, 

15%, 5% and 1% for stages 0– IV respecti-

vely [52]. Another analysis showed me-

dian overall survival 10.3 months for all 

stages and 12 and 5.8 months for stage 

IA- III and IV, respectively [53].

Another study has shown survival rate 

for patients with unresectable GC as low 

as 2 to 4 months [54]. Patients with this 

cancer on palliative chemotherapy sur-

vive 7– 12 months in median [55– 58].

In literature, median survival rate for 

the patients after resection of intrahe-

patic and hilar cholangiocarcinoma ran-

ges between 15 and 37 months. After re-

section for distal cholangiocarcinoma, 

median survival ranges between 20 and 

33 months.

For unresectable cholangiocarcinoma 

on palliative chemotherapy, median sur-

vival ranges between 2 and 14 months 

[59– 61].

Five-year survival rate of patients with 

ampulloma has been recorded around 

40 % in some studies. Depending on the 

stage of disease it varies from 5-year sur-

vival of 90 % after resection of early sta-

ges carcinomas [62] to a survival less 

than 2 years in disseminated disease.

Prognostic factors and markers

Prognostic factors are the complete-

ness of resection, lymph node involve-

ment [63] and tumour diff erentiation. 

These infl uence the long-term survival 

essentially. Especially lymph node status 

is considered an independent and sub-

stantial prognostic factor for long term 

survival after resection [64]. When aff ec-

ted, the risk of relapse and tumour rela-

ted death is nearly 7times higher.

Molecular genetic prognostic markers 

are being developed with increasing un-

derstanding of molecular level of can-

cerogenesis. In cholangiocarcinomas, 

several markers have been identifi ed: on-

cogene K- ras mutation, p16, PCNA pro-

The real clinical utility of CA 19- 9 re-

mains controversial.

Staging and prognosis

Staging

Preoperative staging is not accurate. It 

can be problematic perioperatively, as 

well. Cryobio psy of resection borders 

may be needed. Unfortunately, very fre-

quent perioperative fi nding is an unre-

sectable tumour. It has been described 

in up to 30 % patients previously classi-

fi ed as resectable on imaging.

Most patients (50– 90%) patients are 

diagnosed with advanced/ metastatic di-

sease [46].

There are several staging systems in 

use. TNM system (see International Union 

against Cancer staging manual) deals 

with primary tumour extent (T), presence 

and extent of tumorous lymphadenopa-

thy (N) and distant metastases (M).

Bismuth classifi cation (modifi ed Bis-

muth- Corlette system) dealing with hilar 

cholangiocarcinomas (Klatskin tumours) 

divides these according to bile duct in-

volvement (Pict. 2). It is preferred by 

many surgeons as clinically more rele-

vant. Neither of these systems is useful 

in survival prediction.

An ideal staging and classifi cation sys-

tem would consider resectability, it would 

predict the extent of necessary surgery 

(liver resection), and it would correlate 

with survival after resection. One such 

system has been designed in Memorial 

Sloan- Kettering Cancer Center (MSKCC) 

and it is based on primary tumour classi-

fi cation (T stage) (Tab. 1) [51].

There are four basic radiological signs 

for unresectable tumours. One is the ex-

tent of the tumour in the bile duct tree, in 

fact second level bile duct involvement on 

either side. The second is the vascular in-

vasion, actually main portal vein involve-

ment or occlusion before bifurcation. The 

third sign is the hepatic- lobar atrophy with 

contralateral portal vein involvement or 

hepatic- lobar atrophy with contralateral 

second- level bile duct involvement. The 

fourth sign is the presence of distant me-

tastases (liver, lungs, peritoneum etc.) [22].

Prognosis

When untreated, carcinomas of biliary 

tree lead to swift death with median 
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Neoadjuvant treatment is not a stan-

dard at present. However, there have 

been publications presented, showing 

signifi cant increase in number of com-

plete R0 resections after neoadjuvant 

chemotherapy. Even long term remis-

sions have followed [74].

Treatment of unresectable tumours

A majority of patients with bile duct 

malignancies are diagnosed with unre-

sectable tumours.

Palliative treatment aims for prolon-

ged survival and improvement of quality 

of life of patients. Although it has evol-

ved tremendously over past two deca-

des, its results remain quite unsatisfac-

tory. Even though palliative treatment is 

more common, standards are missing.

Palliative treatment is multimodal, in-

volving surgeons, oncologists, radiolo-

gists, gastroenterologists, anaesthe-

tists/ pain managers, psychologists and 

others. There is no strict standard at the 

moment, as the eff ect of available treat-

ment is questionable. Participation in cli-

nical trials is encouraged and best sup-

portive care remains one of legitimate 

options for treatment of unresectable 

bile duct tumours [70].

Biliary obstruction management

Biliary obstruction is a leading syndrome 

in bile duct malignancies. It may cause 

symptoms leading to diagnosis of a ma-

lignant tumour at the beginning or ap-

pear at any stage of patients’ disease. 

Vast majority of patients experience bi-

liary obstruction and connected pro-

blems at some point.

Progressing biliary obstruction leads 

to maldigestion, icterus, pruritus, ab-

dominal discomfort or pain, cholangitis 

and sepsis, liver failure and death.

Therefore, biliary obstruction should 

be resolved whenever possible, even in 

palliative setting.

Cholangitis is a very common and po-

tentially lethal complication of biliary 

obstruction. It appears at any stage of 

the disease.

Methods of biliary drainage include 

surgery, endoscopy, or percutaneous me-

thods. An optimal approach is determi-

ned by accessibility of diff erent methods, 

patient clinical status and life expectancy.

for early stages of cholangiocarcinoma 

in the terrain of primary sclerosing cho-

langitis [41]. In this indication, autoim-

mune inflammation recurs in 20 % 

patients and relapses of cholangiocar-

cinoma have been described in trans-

planted liver where no signs of cholan-

giocarcinoma were observed before 

operation [72]. Improvement in techni-

que, neoadjuvant treatment and staging 

have achieved results superior to stan-

dard surgical therapy, with 72% 5-year 

survival for patients with unresectable 

disease [73].

Gallbladder carcinoma

For GC, the only potential cure is a com-

plete surgical resection, as well. The ex-

tent of surgery is given by the stage of 

the disease. In rare cases of incidental 

histological fi nding of carcinoma in tis-

sue after cholecystectomy, it is recom-

mended to consider re-resection of gall-

bladder bed. Liver resection is a neces-

sity in cases of R1 gallbladder tumour 

resection.

The reason for this radicality is quite 

simple. There is no effi  cient treatment al-

ternative for unresectable or recurrent 

GC.

Combination therapy

With development of new methods and 

multimodal approach, combination the-

rapy has been used in radical manage-

ment of bile duct carcinomas.

Methods of physical tumour destruc-

tion (cryoablation, laser or radiofre-

quency ablation) accompany surgery 

possibly in localities with poor technical 

accessibility.

Embolization may help visualize other-

wise low- contrast tumours.

These methods, more often used in pal-

liative setting, will be mentioned in fur-

ther sections.

Adjuvant and neoadjuvant therapy

Standard regimen for adjuvant therapy 

after bile duct malignancies resection 

has not yet been defi ned. Usually fl u-

oropyrimidine based chemo- radiation 

or chemotherapy with fl uoropyrimidine 

or gemcitabine is recommended [70]. At 

present, no randomized phase III clinical 

trial results are available.

Treatment of resectable tumours

Surgery

Cholangiocarcinomas

The only eff ective and potentially cura-

tive treatment option for distal cholan-

giocarcinomas is a complete resection 

with lymphadenectomy [70]. For a com-

plete removal of distal cholangiocarcino-

mas, usually pancreato- duo denectomy 

is necessary. Compared to pancreatic 

cancer these tumours are somewhat 

more accessible to resection, less often 

with lymphatic dissemination and relati-

vely less common is the microscopic re-

section border positivity.

For a complete removal of tumours 

lying proximally from the junction of cys-

tic duct and main choledochus, liver re-

section is usually necessary. This situation 

occurs in about 40– 60% including Klat-

skin tumours. Before hemihepatectomy, 

portal vein branch embolization on cor-

responding side is to be considered. The 

aim would be to induce an atrophy of 

to- be- resected liver lobe and compen-

satory hypertrophy of the lobe that is left.

The success of resection of distal cho-

langiocarcinoma is similar to duode-

nal cancer, somewhat better than pan-

creatic cancer, less favourable than 

neuroendocrine pancreatic tumours or 

ampullomas (Vater’s ampulla carcino-

mas). Five year overall survival is usually 

between 20 and 40% (Nagorney et al 

50%, Fong et al 27%, Wade et al 14%) 

[22]. Resection of distal cholangiocarci-

nomas is not more successful than a re-

section of hilar cholangiocarcinoma. 

When the stage and completeness of re-

section is considered, results are com-

parable. Main diffi  culty of hilar cholan-

giocarcinomas is their perineural spread, 

possible liver infi ltration or invasion of 

important hilar vessels. Resection radi-

cality is always questionable and relap-

ses are common.

The benefi t of ICC resection is similar 

to extrahepatic lesions. One retrospe-

ctive study recorded total 5-year sur-

vival after resection 33%, for stages I, 

II, IIIA a IIIC median 5-year survivals 57, 

33, 26 and 14 months respectively. More 

than half of the patients relapsed, out of 

these 89 % once more in liver [39].

Liver transplantation has not been 

recommended [71] for long time but 
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Interventional radiology

For tumours aff ecting liver parenchyma, 

other methods of interventional ra-

diology may be considered. Being per-

cutaneous, these methods are often 

quite elegant with low invasiveness and 

good tolerability. Liver nodules may be 

destroyed using application of chemi-

cals (ethanol, acetic acid, hot saline so-

lution), or by thermal methods (cryo-

therapy, laser destruction, microwaves, 

electric current, or radiofrequency 

ablation).

As mentioned above, these methods 

can be combined with other modali-

ties –  for example a resection of superfi -

cial liver metastasis can be accompanied 

by an ultrasound guided perioperative 

radiofrequency ablation of a deeper si-

tuated nodule.

Embolization

Using Seldinger method, it is possible 

to embolize tumours with suffi  cient va-

scularization. Selective catheterization 

of an arterial tumour bed enables a di-

rect application of embolization mate-

rial. Combination of embolization with 

application of chemotherapy may be fa-

vourable (TACE). Ischemia is so combi-

ned with a prolonged cytostatic eff ect 

with maximal topical action and fewer 

systemic side eff ects. According to desi-

red outcome, with respect to liver func-

tion, sessions can be repeated. Prolon-

ged survival has been reported in some 

studies [77].

Recently, new delivery systems have 

been developed, using microspheres 

produced from a bio compatible poly-

vinyl alcohol (PVA) hydrogel, capable 

of binding and gradually eluting che-

motherapeutic drugs, providing better 

accuracy and tolerability.

Radiofrequency ablation

Radiofrequency ablation (RFA) can be 

performed as percutaneous or as a part 

of operation. (Pict. 6) It’s a physical me-

thod of thermal destruction. Tumorous 

nodes are destroyed by the temperature 

near to 100 Celsius degrees for approxi-

mately 20 minutes. With respect to the 

patient, the RFA session can be very de-

manding –  painful, long and requires ac-

tive cooperation of the patient. Usually, 

Radiological percutaneous transhe-

patal catheterization and drainage 

(PTC and PTD) uses fi ne Chiba needle 

insertion into liver under local anaes-

thetics. The aim is to visualize, using 

a contrast, a bile duct and gradual Sel-

dinger sondage of larger bile ducts, 

eventually bypassing tumour obstruc-

tion and placing a plastic drain provi-

ding drainage. Such a drain provides 

outer access for washout, inner perfo-

ration before obstruction and tip per-

foration for bile outlet in duodenum. 

Hence it may be called outer- inner- inner 

drainage.

Sometimes it is technically impossi-

ble to bypass tumour obstruction in 

one session. In such a situation, outer 

drainage is assembled, releasing pres-

sure in bile ducts. In a following ses-

sion several days later, it may be easier 

to bypass the obstruction and provide 

more physiological outer- inner- inner 

drainage.

Percutaneous approach also enables 

placing of self- expanding metallic biliary 

stents. (Pict. 5) Stents are more comfor-

table for patients, leaving no drain on 

the outside of abdominal wall and no 

maintenance fl ushes needed. Their pa-

tency is also relatively better than the 

patency of percutaneous drains.

Stenting is not appropriate in termi-

nal patients, may not be appropriate in 

patients where further frequent adjust-

ment of drainage is expected (e. g. pro-

gressing tumour) or in patients with cho-

langitis. However, there are situations 

where stenting provides better drai-

nage results than percutaneous drains. 

It is due to usually larger lumen in stent 

compared to limited apertures in plastic 

drain tube.

In rare occasions, percutaneous sten-

ting may be used preoperatively, ena-

bling icterus resolution and surgery. In 

such settings, stent may be even helpful 

in local orientation for the surgeon.

Palliative surgery

Besides palliative biliary drainage, sur-

gery provides a useful option of diges-

tive tract bypass evading tumour. It may 

be beneficial to patient’s life quality. 

Most common operation type is a gast-

ro-jejunal anastomosis assembling.

Surgery is most invasive and as such 

should be used in selected patients with 

good performance status or in cases 

of exploratory operation fi nding unre-

sectable tumour. In such setting, it can 

provide excellent long term biliary drai-

nage. Usually choledocho- jejunal ana-

stomosis is designed.

Endoscopic approach is more common, 

least invasive and relatively most widely 

accessible, enabling biliary drainage in di-

stal bile duct obstruction. Endoscopic re-

trograde choledocho- pancreatography 

(ERCP) (Pict. 3) equipment is used for son-

dage, drainage and possibly placing plas-

tic prostheses (Pict. 4) or metallic stents.

Main disadvantage of this method 

is a high risk of artifi cially induced cho-

langitis in obstructed segments not re-

lieved by drainage.

Metallic stent is preferred in most indi-

cations. It has shown longer patency and 

lower risk of cholangitis [75].

New developing endoscopic methods 

include photodynamic therapy (more 

below) or use of high intensity intradu-

ctal ultrasound [76].

Pict. 5. Metallic stent in choledochus. 

Contrast picturing bile ducts from peri-

phery to duodenum. Coils in gastrodu-

odenal artery (a patient treated with re-

gional intraarterial chemotherapy).
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neoadjuvant use of radiotherapy has 

brought no improvement [89,90]. Howe-

ver, solid data is still missing.

Only combination radio- chemothe-

rapy with fluoropyrimidines has been 

proven benefi cial and belongs to treat-

ment algorithm for patients with locally 

advanced unresectable ECC. Chemo- ra-

diation can provide local control and 

even prolong survival [91,92]. However, 

for ICC, evidence supporting benefi t of 

chemo- radiation is very limited.

Despite lack of valid randomized data, 

external beam radiotherapy or intralu-

minal brachytherapy are often used and 

seem to be useful for local control of pa-

tency of biliary stents, some show even 

benefi t for survival [93– 96].

Photodynamic therapy

A very promising method uses intrave-

nous application of photosensitizing 

agents followed by intraluminal pho-

to-activation [97]. Necrosis of tumour cells 

occurs in 4– 6mm in depth. Improvements 

have been reported in quality of life, lon-

ger biliary drainage, and overall survival 

[98]. Main disadvantages are the risk of ar-

tifi cial infection of bile and photosensiti-

vity. Photodynamic therapy was not avai-

lable in the Czech Republic in year 2009.

Targeted therapy

Molecular therapies (e. g. epidermal 

growth factor receptor, ErbB- 2, and vas-

cular endothelial growth factor receptor 

antagonists) and immunotherapy using 

antibodies are under investigation [10]. 

Especially interleukin IL-6 signalling path-

way including its receptor gp130 and 

IL-6 specific subunit gp80, activated 

downstream cascade JAK/ STAT, PI3K/ Akt 

vival times > or = 11 months with only 

a slight increase in frequency and seve-

rity of side eff ects [84].

Other combinations have been stu-

died with epirubicine, etoposide, leuco-

vorin, doxorubicin, mitomycin-C; out of 

newer agents irinotecan and paclitaxel.

In clinical practice, it seems to be likely 

that a certain group of patients bene-

fi ts from palliative chemotherapy more 

than others. This group hasn’t been de-

fi ned yet, nor the ideal regimen. Many 

predictors and markers are under inves-

tigation, possibly aiming for a gene sig-

nature predicting response to certain 

treatment. So far, only empiric approach 

is possible, aiming for a well tolerated, 

inexpensive and eff ective treatment.

For the application of regional che-

motherapy it is necessary to secure an 

access into the hepatic artery. Chemo-

therapy may be administered via a Sel-

dinger technique- inserted catheter or 

via an arterial port- catheter. The latter 

option is more convenient for repeated 

applications. A perioperative insertion 

seems to be more secure and durable. 

From cytotoxic agents, usage of fluo-

ropyrimidines (5– FU or UFT), cisplatin, 

doxorubicin and mitomycin-C are com-

mon [86]. Most of these agents have 

been in use for decades [87]. The ra-

tionale of this method is to increase local 

chemotherapy concentration with smal-

ler side eff ects. Response rate using this 

method has been reported around 40% 

[88]. There are also regimens combining 

regional and systemic application.

Radiotherapy

Carcinomas of biliary tree are relatively 

resistant to radiotherapy. Adjuvant or 

presence of an anaesthetist is needed. 

Otherwise, this method is relatively safe, 

simple, and eff ective [78,79]. It is possi-

ble to destroy even by other modalities 

hardly accessible nodes up to 10 centi-

metres in diameter. It has been descri-

bed even more than 10 nodes ablation in 

one patient [80]. RFA can also be combi-

ned with other methods and can be used 

repeatedly. As an example we can men-

tion a RFA of liver nodule, followed by 

a chemoembolization taking advantage 

of reactive hyperaemia of ablated node.

We have experienced RFA as a new 

and potentially promising method of 

clearing an obstruction in a biliary stent. 

This application of RFA needs more in-

vestigation and safety data to be widely 

acceptable.

Chemotherapy

The eff ect of systemic chemotherapy in 

cholangiocarcinoma [81] and GC [82] is 

very limited. No complete remission fol-

lowing chemotherapy has been descri-

bed [83].

For many past years, fl uoropyrimidi-

nes have been used and many other 

agents tested, with response rate lower 

than 30%.

Gemcitabine seems to off er better res-

ponse rate with favourable toxicity pro-

fi le and has become a widely accepted 

standard. In several small studies invol-

ving 167 assessable patients, objective 

response rated up to 60% (36% in the 

largest trial composed of 39 evaluable 

patients), overall survival times ranging 

from 6.3 to 16 months. Grade 4 haemato-

logical toxicity was rare (< or = 5%) [84].

Recently, role of other agents is under 

investigation, however, data is still very 

limited. There are no phase III rando-

mized controlled clinical trials defi ning 

standard treatment regimen.

Chemotherapy agents supported by 

phase II clinical trials are: single agent 

gemcitabine, capecitabine, 5- fluo-

rouracil and combinations gemcita-

bine/ cisplatin, gemcitabine/ oxaliplatin, 

gemcitabine/ capecitabine, capecita-

bine/ cisplatin, capecitabine/ oxaliplatin, 

5- fl uorouracil/  oxaliplatin, 5- fl uoroura-

cil/ cisplatin [85]. The combination of 

gemcitabine/ cisplatin has shown re-

sponse rate of 53%, and median sur-

Pict. 6. Examples of RFA needle electrodes.
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tumour bio logy on molecular level could 

shift the strategy to a more successful 

one, resulting in more cured patients. 

Further improvement in the palliative 

care can be sought in defi ning new tar-

gets and new drug development.

The paucity of patients with bile duct 

neoplasms has been limiting to any im-

provement. A new design of larger ran-

domized international multicentric clini-

cal trials with prompt data sharing could 

help to overcome this major problem.

Defi ning standards of palliative care 

is a necessity. Addressing health-related 

quality of life could help to assess the 

real benefi t of palliative treatment.

While waiting for the improvement 

with new radical methods and drugs, 

standards of palliative care should be 

defi ned and maintained.
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Bortezomib v léčbě mnohočetného myelomu 
u pacientů po alogenní transplantaci 
krvetvorných buněk

Bortezomib in Multiple Myeloma Patients after Allogeneic 

Stem Cell Transplantation

Vokurka S.

Hematologicko-onkologické oddělení FN Plzeň

Souhrn
Bortezomib představuje moderní bio logickou a cílenou léčbu mnohočetného myelomu s velmi 

dobrými léčebnými výsledky. Úspěšně byl opakovaně využit také u předléčených pacientů 

s relapsem nebo progresí myelomu po alogenní transplantaci krvetvorných buněk. Svým imu-

nomodulačním efektem, např. navozením selektivní apoptózy aloreaktivních T-lymfocytů a in-

hibicí nukleárního faktoru kappa B, má potenciál ovlivňovat reakci štěpu proti hostiteli, ale 

současně zachovává protinádorové imunitní mechanizmy. V klinické praxi však zatím zůstává 

vliv bortezomibu na průběh reakce štěpu proti hostiteli nejednoznačný. Významnou kom-

plikací je vedle trombocytopenie především neurotoxicita potencovaná nejspíše současným 

a dlouhodobým užíváním cyklosporinu. Bortezomib je účinný a poměrně uspokojivě tolerova-

telný v potransplantační léčbě.

Klíčová slova
mnohočetný myelom – bortezomib – alogenní transplantace – transplantace krvetvorných 

buněk

Summary
Bortezomib represents a novel bio logical and targeted treatment modality with excellent treat-

ment results in multiple myeloma patients. Bortezomib has also been successfully used seve-

ral times in heavily pre-treated patients with myeloma relapse or progression after allogeneic 

stem cell transplantation. Its immunomodulatory eff ect, mediated, for instance, through the 

selective apoptosis of alloreactive T-lymphocytes and inhibition of the nuclear factor kappa B, 

brings the potential of graft versus host disease management, while the immunological 

anti-tumour eff ect remains preserved. Apart from thrombocytopenia, neurotoxicity most likely 

potentiated by concomitant and long-term use of cyclosporine is the major side eff ect of the 

treatment. The impact and modulation of graft versus host disease remains controversial in 

clinical practice. Bortezomib is eff ective and feasible in the post-transplant setting.

Key words
multiple myeloma – bortezomib – allogeneic transplantation – hematopoietic stem cell 

transplantation
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Úvod
Bortezomib, lék ze skupiny inhibitorů 

proteasomu, představuje moderní pro-

středek cílené a bio logické léčby mno-

hočetného myelomu. Blokování funkce 

proteasomu ovlivňuje degradaci pro-

teinů a proteinový metabolizmus buňky, 

čímž dochází k významnému narušení ří-

zení buněčného cyklu a apoptózy. Bor-

tezomib současně inhibuje transkripční 

nukleární faktor kappa B (NF- kappaB), 

který je významným mediátorem prozá-

nětlivých a imunomodulačních signál-

ních drah podílejících se mimo jiné také 

na patogenezi reakce štěpu proti hosti-

teli (graft versus host disease –  GVHD). 

Na myším modelu bylo možné s pomocí 

bortezomibu inhibovat akutní GVHD při 

současném zachování protinádorového 

(graft- versus- tumor) efektu [1,2].

Bortezomib má schopnost selektivně 

indukovat apoptózu aktivovaných alo-

reaktivních T-lymfocytů při součas-

ném zachování T-lymfocytů klidových. 

Současně při působení na aktivované 

CD4+ T-lymfocyty nepřekonává rezis-

tenci přirozených CD4+CD25+ regu-

lačních T-lymfocytů (T- reg), které silně 

potlačují aktivaci stimulovaných T-lym-

focytů in vitro a potlačují imunitní pro-

cesy v rámci autoimunitních onemoc-

nění a také GVHD. Bortezomib tak nese 

i možnost využití při odstraňování alo-

reaktivních T-lymfocytů in vitro při za-

chování efektorových buněk s jinými 

specifi tami [3,4].

Bylo rovněž prokázáno, že bortezomib 

potlačuje v závislosti na čase a dávce 

expresi HLA antigenů I. třídy na povr-

chu nádorových myelomových buněk, 

a tím podporuje jejich lýzu zprostřed-

kovanou autologními i alogenními ak-

tivovanými NK (natural killer) buňkami 

[5], nicméně u klidových NK buněk na-

opak navozuje apoptózu [6]. Bortezo-

mib dále indukuje zvýšenou expozici 

proteinu HSP90 (heat shock protein 90) 

na povrchu umírajících myelomových 

buněk a prostřednictvím dendritic-

kých buněk takto navozuje stimulaci 

protinádorové T- buněčné imunitní 

odpovědi [7].

V klinickém užití lze bortezomib pova-

žovat za lék s velmi dobrými léčebnými 

výsledky, uspokojivou tolerancí, s mož-

ností optimalizace dávkování u pacientů 

s nízkým status performance a profy-

laktickým účinkem proti trombembo-

lické nemoci [14,15]. S ohledem na širo-

kou antiproliferační a imunomodulační 

aktivitu byl efekt bortezomibu klinicky 

sledován také u pacientů s mnohočet-

ným myelomem po alogenní transplan-

taci krvetvorných buněk (stem cell trans-

plantation –  SCT). Základní přehled 

do savadních klinických zkušeností je 

uveden v tomto souhrnu.

Soubory pacientů
Publikované soubory pacientů s mno-

hočetným myelomem, kteří byli po alo-

genní transplantaci dále léčeni bortezo-

mibem nejčastěji z důvodu relapsu nebo 

progrese nemoci, nejsou příliš početné. 

Z významnějších prací je celkem 37 pa-

cientů s mediánem věku 49 (27– 64) let 

retrospektivně analyzováno v souboru 

francouzských autorů El- Cheikh et al 

[8]. Dále je pak 23 pacientů ve věku 

53 (31– 66) let uváděno v souboru ital-

ské skupiny GITMO [9] a 18 pacientů ve 

věku 49 (32– 62) let u autorů Kröger et 

al [10]. V dalších publikovaných přípa-

dech, Mateoz- Mazon et al [11] a Donk 

et al [13], jde o soubory s četností do 

10 pacientů.

Zahájení léčby po transplantaci
Ve francouzském nejpočetnějším sou-

boru El- Cheikh et al [8] byla léčba borte-

zomibem zahájena s mediánem 20 (1– 65)

měsíců po alogenní SCT s většinou ne-

myeloablativní přípravou, přičemž cel-

kem 32/ 37 (86 %) pacientů bylo v době 

zahájení léčby ve stavu progrese mye-

lomu a zbytek s přetrvávající reziduální 

nemocí. U 38 % byly již před bortezomi-

bem aplikovány bez efektu infuze dár-

covských lymfocytů (DLI), u 54 % thalido-

mid rovněž bez efektu a většina pacientů 

(70 %) neměla aktivní GVHD. V souboru 

GITMO [9] byl bortezomib zahájen rov-

něž s mediánem 20 měsíců (rozsah 

5– 81) po alogenní SCT s konvenční i ne-

myeloablativní přípravou, kdy opět na-

prostá většina pacientů 20/ 23 (87 %) 

byla ve stavu progrese myelomu a po 

předchozím předléčení s DLI u 44 % 

nebo s thalidomidem u 65 % pacientů 

a nikdo neměl aktivní GVHD. V případě 

malé skupiny autorů Mateoz- Mazon et 

al [11] byla léčba zahájena s mediánem 

15 (3– 33) měsíců po SCT s redukova-

nou intenzitou přípravy u osmi pacientů 

s relapsem myelomu (z toho extrame-

dulárně pět pacientů) a po předléčení 

s DLI nebo thalidomidem u 63 %. Nao-

pak Kröger et al [10] zahájil i bortezomib 

poměrně časně jako tzv. „up- front the-

rapy“ s mediánem osm měsíců po SCT 

s redukovanou intenzitou přípravy (fl u-

darabin, melfalan), kdy žádný pacient 

ještě neměl patrnou progresi nebo relaps 

malignity.

Schéma aplikace bortezomibu
Bortezomib byl dávkován 1,3 mg/ m2 

nebo 1 mg/ m2 v bolusové aplikaci nitro-

žilně v den 1, 4, 8 a 11 v intervalu à 21 dní 

[8,10] nebo à 28 dní [9], samostatně 

[9– 11] nebo v kombinaci s dexameta-

zonem v jednotlivé dávce 20 mg nebo 

40 mg [8,9] den po podání bortezomibu 

[9] nebo v osmi dávkách do dne 12 [8]. 

Dávkování a redukce či ukončení léčby 

odráželo aktuální klinickou situaci pa-

cienta, respektive toxicitu léčby. Celkový 

počet aplikovaných cyklů léčby se pohy-

boval s mediánem 2 (1– 4) [10], 4 (1– 8) 

[9], 6 (3– 12) [11] a 6 (1– 15) [8].

Léčebné odpovědi 
a jejich trvání
Celkem 73 % (27/ 37) pacientů francouz-

ských autorů El- Cheikh et al [8] dosáhlo 

léčebné odpovědi (PR 35 %, velmi dobrá 

PR 19 %, CR 19 %) s pravděpodobností 

celkového přežití (OS) 2 roky téměř 50 % 

v celé skupině a 76 % u pacientů s do-

saženou léčebnou odpovědí. Na léčeb-

ných výsledcích nebyl zjištěn vliv kom-

binace s dexametazonem, předchozí 

léčby s thalidomidem nebo DLI. Ve sku-

pině GITMO pacientů [9] bylo dosa-

ženo 61 % odpovědí a 22 % komplet-

ních remisí s mediánem doby přežívání 

bez progrese a relapsu (PFS) od zahájení 

léčby s bortezomibem šest měsíců a rov-

něž nebyl patrný vliv kombinace s dexa-

metazonem na výsledky léčby. V dalších 

malých souborech bylo dosaženo 62 % 

odpovědí a 2/ 8 CR trvající 8 a 12 měsíců 

[11] a 100 % odpovědí u sedmi pacientů 

bez předchozího efektu po DLI [13]. Rov-

něž ve skupině časné léčby s bortezomi-

bem u Krögera et al [10] bylo u celkem 

deseti pacientů s měřitelnou nemocí 

dále dosaženo léčebné odpovědi ve 
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Závěr
I přes malé soubory pacientů lze pova-

žovat publikované zkušenosti s využitím 

bortezomibu u pacientů s mnohočet-

ným myelomem po alogenní transplan-

taci krvetvorných buněk za přínosné. 

Bortezomib byl úspěšně využíván pře-

devším jako záchranná léčba po selhání 

pokusů s aplikací DLI nebo thalidomidu. 

Prakticky ve všech sledovaných skupi-

nách pacientů bylo dosaženo nadpolo-

vičních léčebných odpovědí včetně kom-

pletních remisí, a to i přes zastoupení 

významně předléčených pacientů s opa-

kovaným relapsem nebo progresí ne-

moci. Bylo dosaženo i dlouhodobých 

léčebných odpovědí. Doplnění dexame-

tazonu do kombinace nejspíše nemělo 

vliv na efekt [8,9]. Vyšší riziko toxicity, re-

spektive neurotoxicity, bylo spojováno 

s použitím léku časněji po transplantaci, 

obzvláště při kombinaci nebo dlouho-

dobé předchozí léčbě s cyklosporinem 

a při vyšší aplikované dávce bortezo-

mibu [8,10,12]. V ně kte rých případech 

musela být léčba pro toxicitu reduko-

vána a ukončena. V otázce imunomo-

dulačního efektu bortezomibu a vztahu 

vůči GVHD jsou klinická data spíše rozpo-

ruplná a vyžadují další sledování. Výzvou 

do budoucnosti se u vybraných pacientů 

jeví navržení a sledování protokolů léčby 

kombinující alogenní transplantace kr-

vetvorných buněk, jejichž role v léčbě 

mnohočetného myelomu je velmi disku-

tabilní, a terapii s bortezomibem.
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smyslu 30 % CR, 50 % PR a 20 % mini-

mální responze.

Toxicita léčby
Zásadní komplikací léčby byla ve všech 

případech neurotoxicita. Mírnější formy 

postižení byly přítomny u 13/ 37 (35 %) 

pacientů francouzské skupiny [8], těžší 

případy st. 3– 4 se objevovaly v jiných pří-

padech v incidenci 12– 25 % [9– 11]. V cí-

lené analýze neurotoxicity GITMO autorů 

[12] byla celková incidence neuropatie 

u 24 pacientů 58 % a st. 3– 4 pak 29 %, při-

čemž signifi kantním faktorem vyšší toxi-

city (st. 3– 4) byla dlouhodobá léčba cyk-

losporinem s mediánem trvání 15 (6– 37) 

měsíců a nevýznamně častěji pak také 

vyšší dávka bortezomibu. Signifi kantně 

vyšší toxicitu (p = 0,06) při konkomitant-

ním užívání cyklosporinu prokázali i Krö-

ger et al [10]. Dále byla opakovaně po-

pisována těžká trombocytopenie 

v rozsahu 26– 50 % [9– 12], neutropenie 

13– 17 % [9,10], únava 19 % [8], GIT toxi-

cita 6– 50 % [10,11] a vyrážka 9 % [9].

Vliv bortezomibu na GVHD
Při zahájení léčby bortezomibem u fran-

couzské skupiny El- Cheikh et al [8] mělo 

22 % pacientů limitovanou a 8 % exten-

zivní formu chronické GVHD. Během 

léčby nebylo nutné navyšovat nebo 

nově zavádět imunosupresivní léčbu, 

ale u dvou pacientů byla zaznamenána 

vyšší a u tří naopak nižší aktivita reakce. 

Kröger et al [10] popisovali nástup mírné 

aktivity GVHD kůže u tří (16 %) pacientů 

a GITMO skupina [9] mírné jaterní reakce 

u jednoho z 23 pacientů bez vstupní 

GVHD. Naopak Mateoz- Mazon et al [11] 

udávají u čtyř pacientů s aktivní GVHD 

včetně tří očních postižení (keratopatie, 

keratitida) dosažení významné regrese 

komplikace právě vlivem bortezomibu.
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PŮVODNÍ PRÁCE

Pozdní následky Wilmsova tumoru a jeho léčby 
u pacientů léčených v letech 1980– 2001 
na jediném pracovišti

Late Effect of Treatment of Nephroblastoma in Patients 

Treated in 1980– 2001 in a Single Centre

Radvanský J.1, Slabý K.1, Radvanská J.2, Mališ J.2, Eckschalger T.2, Šulc J.1, Šafářová M.1, Kolský A.3, 

Procházka M.1, Gilík J.4

1 Klinika rehabilitace a tělovýchovného lékařství 2. LF UK a FN Motol, Praha
2 Klinika dětské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha
3 Klinika dětí a dorostu 3. LF UK, Praha
4 Dětské kardiocentrum FN Motol, Praha

Souhrn
Východiska: Cílem studie bylo popsat pozdní následky u pacientů v dlouhodobé remisi (> 5 let 

od ukončení léčby) nefroblastomu (NFB), diagnostikovaných a léčených na jediném pracovišti 

v letech 1980– 2001. Soubor pacientů a metody: Celkem jsme vyšetřili 151 pacientů. Průměrný 

věk diagnózy 3,7 ± 2,7 roku, medián 3,1, rozsah 0,01– 17,2 roku. V souboru bylo 55 % žen. Věk 

v době vyšetření 19,4 ± 5,8, medián 19,6, rozsah 7,8– 36 let. Antracykliny (ATC) dostávalo 25,9 % 

souboru. Radioterapii (RT) břicha absolvovalo 34,2 % souboru. Výsledky: Průměrná clearance 

kreatininu souboru byla 1,56 ± 0,56 ml/ s/ 1,73m2 (medián 1,49 ml/ s/ 1,73m2). Průměrná protei-

nurie 0,18 ± 0,30 g/ 24 hod/ m2, medián 0,13 mg/ 24 hod/ m2. Tři pacienti měli proteinurii nad 

1 g/ 24 hod při normální glomerulární fi ltraci a s- albuminu. Pro hypertenzi se léčí 8,6 % pacientů, 

6,0 % farmakologicky. Vysokou prevalenci zvýšeného systolického (STK) i diastolického (DTK) 

tlaku jsme nalezli u adolescentů. DTK > 90 torr je u 10,2 %, STK > 135 torr u 8,3 %, všichni nad 

15 let věku. Echografi cké vyšetření neodhalilo žádnou patologii, a to ani u pacientů léčených 

ATC. Celkový cholesterol, HDL, LDL nebo triacylglyceroly má mimo doporučovaný rozsah ve 

2 a více parametrech 28,9 % souboru. Lipoprotein Lp(a) nad 500 mg. l– 1 (nad dvojnásobek horní 

meze normy) má 15,2 % pacientů. Patologicky nízkou zdatnost má 40 % souboru. Skoliózu (SK) 

mělo z anamnézy diagnostikováno 46 % souboru. Prevalence SK ubývá v podobné dynamice 

jako frekvence užití RT. Vyšetření plicních funkcí ukázalo mírné zvýšení reziduální kapacity (prů-

měrné Z skóre 1,35). Nalezli jsme pozitivní korelaci mezi vrcholovou spotřebou kyslíku (peak 

VO
2
) a hodnotou inspirační kapacity (p < 0,05). Závěr: Na základě zjištěných patologií a pub-

likovaných rizik jsme stanovili schéma sledování pacientů v dlouhodobé remisi NFB, které má 

zahrnovat kromě klinického a ultrazvukového vyšetření také monitoraci renálních funkcí, krev-

ního tlaku, lipidového profi lu, dlouhodobou fyzioterapeutickou péči a režimovou, případně 

farmakologickou terapii rizikových faktorů kardiovaskulárních onemocnění.

Klíčová slova
nefroblastom – pozdní následky – přeživší pacienti – děti – adolescenti – prevence – sekundární 

malignita
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Východiska
Nefroblastom (NFB) je nejčastější ma-

lignitou abdominální oblasti dětského 

věku a jeden ze čtyř nejčastějších solid-

ních nádorů dětského věku. V posled-

ních dekádách postupně stoupala úspěš-

nost léčby až na dnešních 80– 90 %, a to 

i při vypuštění radioterapie z primárního 

schématu léčby u více než dvou třetin 

pacientů. Léčebná strategie byla pomocí 

multicentrických mezinárodních studií 

postupně optimalizována se zaměřením 

na vysoký léčebný úspěch při minimali-

zaci pozdních následků léčby. Poslední 

mimo další multicentrické studie do-

dnes užívaný léčebný protokol vznikl 

analýzou studie SIOP- 9 v roce 2001 [1], 

a to na základě poznatků předešlých 

multicentrických studií evropských zemí 

sdružených v International Society of Pe-

diatric Oncology (SIOP) [2– 4] a také na 

základě výsledků multicentrických studií 

vzniklých v rámci National Wilms Tumor 

Study Group (NWTS) v USA [5– 8]. V pub-

likacích výsledků těchto studií jsou po-

psána i východiska pro současnou stra-

tegii léčby NFB, která dodnes není zcela 

identická v Evropě a v USA.

Základní charakteristika 
současné léčby NFB
Genetická podstata onemocnění je dnes 

zčásti odhalena, geny vedoucí k one-

mocnění zároveň regulují normální vývoj 

urogenitálního traktu. Četnost choroby 

je dle písemných záznamů lehce vyšší 

u žen, asi 10 : 9, bilaterální nádor se vy-

skytuje u žen častěji v poměru 10 : 6. Me-

dián věku diagnózy je okolo 3 let.

Léčba nefroblastomu byla zpočátku 

pouze chirurgická –  prostá nefrektomie 

bez jakékoliv konzervativní terapie. S ob-

jevem protinádorového účinku rentge-

nového záření se tato léčebná metoda 

začala brzy uplatňovat především u po-

kročilých forem nefroblastomu, což vý-

znamně zlepšilo léčebné výsledky až na 

40 % dlouhodobého přežití. Ve 2. polo-

vině 20. století se již začala uplatňovat 

nově zaváděná cytostatika –  vinkristin 

a aktinomycin D (daktinomycin), zprvu 

samostatně v monoterapiích, posléze 

v kombinacích, které prokazovaly vý-

znamně lepší výsledky než samostatně 

podávaná cytostatika. Radioterapie byla 

používaná stále, byť jako zdroj byly vyu-

žívány stále novější a modernější zdroje 

záření –  kobalt, lineární urychlovač. Na 

konci 60. a začátkem 70. let vznikly dvě 

velké pracovní skupiny pro studium 

diagnostiky a léčby nefroblastomu. 

V USA to byla NWTS a v Evropě SIOP. Vý-

sledky jednotlivých studií těchto sesku-

pení prokázaly, že kromě nefroblastomu 

se asi u 10 % pacientů vyskytují nádory 

ledvin odlišné od nefroblastomu –  non 

nefroblastomy, které vyžadují zcela od-

lišné terapeutické přístupy.

Ale také nefroblastomy mají histopa-

tologické formy příznivé a méně příz-

nivé, s odlišnou prognózou a vyžadující 

různou intenzitu chemoterapie. Dosud 

paušálně používaná radioterapie se 

omezila pouze na vysoce rizikové typy 

nádorů a celkově se dnes používá u asi 

15 % pacientů s nefroblastomem, což 

významně snižuje riziko postiradiačních 

komplikací. Obě nejvýznamnější pra-

covní skupiny výrazně zkrátily poope-

rační chemoterapii z počátečních dvou 

let až na současné velmi krátké trvání, 

v ně kte rých situacích pouze čtyřtýdenní.

Zásadním rozdílem je zařazování defi -

nitivní operace –  NWTS používá nefrek-

tomii jako iniciální terapii a podle roz-

sahu onemocnění a histopatologického 

typu nádoru pokračuje v pooperační 

léčbě. SIOP řadí nefrektomii až po neoad-

juvantní chemoterapii, v jejímž průběhu 

se nádor významně změní a snižuje se ri-

ziko perioperačních komplikací. Celkové 

léčebné výsledky obou skupin se však ne-

liší. Pro současnou léčbu nefroblastomů 

všech klinických stadií je typická snaha 

přesně stratifikovat léčbu podle klinic-

kého stadia, histopatologického typu, pří-

padně odpovědi na předoperační léčbu.

Výsledkem těchto postupů je omezené 

a přesně indikované použití radioterapie 

a rezervování intenzivní chemoterapie, 

včetně antracyklinů, pouze pro prognos-

ticky méně příznivé typy nefroblastomů.

Hodnocení naší sestavy nemocných, 

léčených a sledovaných v průběhu 

téměř tří desetiletí, se snaží zhodnotit, 

Summary
Backgrounds: The aim of the study was to describe the late eff ects in a cohort of patients in long-term remission (> 5 years from end of treatment) 
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studie léčilo pro hypertenzi, z toho 

9 (6,0 %) farmakologicky, ostatní v době

studie měli pouze režimová opatření. 

Do výsledků jsme započítali i hodnoty 

těchto13 pacientů.

c)  Renální funkce v redukované verzi 

na základě bio chemického vyšetření 

krve a moči (včetně clearance kreati-

ninu) + sonografi ckého vyšetření ledvin.

d)  Vyšetření funkčně diagnostické: zá-

těžový test s měřením špičkové spo-

třeby kyslíku, krevního tlaku (TK) 

v klidu (jedno ze dvou měření) a při 

statické a dynamické tělesné zátěži.

e)  Funkční poruchy hybného systému 

hodnotil fyzioterapeut v „zaslepe-

ném“ režimu –  v době vyšetření neměl 

informace o rozsahu ani terapii NFB. 

Pacient nezávisle na vyšetření vyplnil 

dotazník s podrobnou anamnézou za-

měřenou na hybný systém.

f )   Vyšetření plicních funkcí včetně celo-

tělové pletysmografi e.

g)  Standardní echografické vyšetření 

srdce (specialista na vrozené srdeční 

Základní charakteristika souboru je 

uvedena v tab. 2.

Vyšetřovací schéma průřezové 
studie
a)  Anamnestická část zaměřena na rizi-

kovou rodinou anamnézu. Zaměřili 

jsme se na veškeré zdravotní odchylky 

od normy u pacienta, pohybovou ana-

mnézu, rodinný výskyt malignit a civi-

lizačních chorob v rodinné anamnéze. 

Pacienti také dostali anonymní dotaz-

ník o kvalitě života.

b)  Klinicko-onkologické vyšetření. Z la-

boratorních vyšetření krevní obraz, 

bio chemie včetně renálních parametrů, 

lipidový profi l, sérové hladiny imuno-

globulinů, zastoupení základních lym-

focytárních subpopulací (CD3+, CD4+, 

CD8+, CD3– CD16+CD56+, CD20+)

vyšetřené průtokovou cytometrií v krvi.

Klidový krevní tlak jsme hodnotili z nižší

hodnoty ze dvou měření na dvou od-

děleních zjištěných tentýž den. 13 pa-

cientů (8,6 %) se v době průřezové 

jak se tyto změny v diagnostice a léčbě 

nefroblastomů odrazily v dlouhodobých 

následcích detekovatelných u vyléče-

ných jedinců.

Cíle práce
Cílem práce bylo na relativně homo-

genní a početné skupině pacientů s NFB, 

léčených na jediném pracovišti od roku 

1980, ukázat prostřednictvím průře-

zové studie jejich celkový zdravotní stav 

a optimalizovat systém monitorace a se-

kundární prevence pozdních následků 

léčby. Stanovit četnost, rozsah a struk-

turu pozdních následků (tedy s odstu-

pem větším než 5 let od ukončení léčby): 

sekundárních malignit, funkčních po-

ruch hybného systému, poruch renál-

ních funkcí, poškození myokardu cy-

tostatickou léčbou a radioterapií, poruch 

plicních funkcí v závislosti na radiotera-

pii a míře osového poškození hrudního 

skeletu, výskytu rizikových faktorů civili-

začních chorob, změn v krevním obrazu 

a imunity. Stanovit detailnější strukturu 

a vazby těch pozdních následků, které 

zpravidla nezvyšují mortalitu, ale které 

zvyšují morbiditu a snižují kvalitu života. 

Zjistit, nakolik se očekávaná nižší tělesná 

zdatnost podílí na výskytu rizikových 

faktorů civilizačních chorob.

(Léčebný úspěch za posledních 25 let 

bude předmětem samostatné publikace.)

Soubor pacientů a metody
Ze základního souboru 317 pacientů 

léčených na Klinice dětské onkologie 

(dnes Klinice dětské hematologie a on-

kologie) v době od 1. 1. 1980 do 31. 12. 

2004 jsme po prověření původní doku-

mentace pozvali k účasti na průřezové 

studii všechny pacienty, kteří splnili do 

června 2008 kritérium 5 let od ukončení 

léčby NFB a zároveň byli nejméně 5 let 

v remisi choroby v den vyšetření.

Po schválení etickou komisí jsme oslo-

vili z možných 250 pacientů 247 (tři s ne-

známým pobytem neosloveni). Účast ve 

studii přijalo 158, tedy 63,2 %, z nichž 7 pa-

cientů nemohlo být vyšetřeno pro akutní 

infekt bez možnosti dalšího vyšetření.

Charakteristika vyšetřeného 
souboru
Základní údaje o terapii jsou uvedeny 

v tab. 1.

Tab. 1. Schéma použité léčby a četnost pacientů.

Typ 

protokolu
Datum použití

Počet léčených 

pacientů

Délka léčby 

(měsíce)
Radioterapie*

KDO 86 1980–11/1986 35 104 všichni břicho

KDO 88 12/1986–6/1988 16 52
břicho jen sta-

dium 3, event. 4

SIOP 9 7/1988–12/1993 51 26–52
břicho jen sta-

dium 3, event. 4

SIOP 93 1/1994–7/2001 56 26–32
břicho jen sta-

dium 3, event. 4

*Radioterapie na plicní metastázy nereagující na chemoterapii a na břicho u pa-

cientů s klinickým stadiem 4, kteří by bez přítomnosti plicních metastáz byli zařa-

zeni do klinického stadia 3.

Tab. 2. Charakteristika souboru.

počet pacientů přijato 158, 7 nevyšetřeno

věk v době stanovení diagnózy 3,7 ± 2,7 roku, medián 3,1 rozsah 0,01–17,2 let

odstup od ukončení léčby 14,6 ± 5,0 roku, medián 15,0 rozsah 5,5–25,8 let

věk v době vyšetření 19,4 ± 5,8 roku, medián 19,6 rozsah 7,8–36 let

zastoupení žen 55 %

pacienti léčení antracykliny 25,9 % (nikdo nepřekročil max. kumulativní dávku)

pacienti záření na břicho 34,2 % (v průměru starší a s vyšším klin. stadiem)

pacienti s relapsem  6 % 3krát plíce, 3krát levá ledvina, 2krát lůžko 

vpravo, 1krát mozek
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bulinu. Průměrná hodnota NAG byla 

2,11 ± 2,12 μkat/ mol/ kr (norma naší la-

boratoře je 0– 1,5 μkat/ mol/ kr), medián 

byl 1,29 μkat/ mol/ kr, celkem bylo vy-

šetřeno 120 pacientů. U 25 % pacientů 

jsme zjistili zvýšenou hodnotu NAG. 

Průměrná hodnota alfa-1- mikroglobu-

linu byla 43,65 ± 30,27 mg/ l, medián byl 

12,39 mg/ l. U 20,1 % pacientů byly zjiš-

těny hodnoty vyšší než hranice normy.

Krevní tlak

• Průměrná hodnota systolického tlaku 

v celém souboru byla 118,6 ± 3,4 torr. 

Medián 120 torr, rozsah 90– 170 torr. 

STK nad 135 torr má 8,3 % souboru, 

nikdo z nich nebyl mladší 15 let.

• Průměrná hodnota diastolického krev-

ního tlaku byla 72,6 ± 10,49 torr, me-

dián 70 torr, rozsah 50– 100 torr.

DTK tlak 90 torr a výše má 10,2 % 

souboru, nikdo z nich nebyl mladší 15 let.

Vyšší prevalenci zvýšeného krevního 

tlaku jsme nalezli zejména u adoles-

centní části vyšetřovaného souboru. Pre-

valence hypertenze adolescentní pod-

skupiny viz tab. 3.

Krevní tlak v tělesné zátěži

Podle písemnictví je zvýšený vzestup 

tlaku v zátěži pouze rizikem budoucí 

hypertenze.

Nadměrný vzestup krevního tlaku v zá-

těži mělo 38 % pacientů, bez rozdílu v za-

stoupení mužů a žen. Podskupina s hy-

pertonickou reakcí je významně starší –  

21,4 proti 17,8 roku (p < 0,001), liší se 

signifikantně nižší glomerulární filtrací 

(p < 0,01). Proti skupině s normálním vze-

stupem TK mají signifi kantně vyšší BMI 

(p < 0,05) vyjádřené v SD skóre náležitých 

věkových hodnot. Jsou také signifi kantně 

méně zdatní (i při vyjádření v SD skóre 

náležitých věkových hodnot, p < 0,01). 

S hodnotami maximálního zátěžového 

krevního tlaku nad mediánem souboru je 

více mužů (p < 0,001), proto jsme vztah 

k ostatním parametrům sledovali u obou 

pohlaví odděleně. Skupina mužů se zá-

těžovým tlakem nad hodnotou mediánu 

je signifi kantně těžší (p < 0,001) a vyšší 

(p < 0,01), ale nikoliv s odlišným BMI. 

Má signifikantně vyšší ejekční frakci –  

0,66 ± 0,06 vs 0,61 ± 0,048 (p < 0,01), vyšší 

klidový systolický i diastolický krevní tlak, 

neliší se zdatností od pacientů s nižším 

o šetrnější chirurgickou léčbu musíme 

dlouhodobě sledovat a minimalizovat 

pozdní následky také u početné skupiny 

pacientů léčených dřívějšími postupy. Ty 

mohou znamenat riziko i v dlouhém od-

stupu od léčby. V důsledku nefrektomie 

solitární ledvina reaguje kompenzatorní 

hypertrofií a chronickou hyperfiltrací. 

K tomu je nutno vzít do úvahy možné 

postižení renálních tkání komplexní on-

kologickou léčbou. Z výše uvedených 

důvodů pacienti s NFB vyžadují dlouho-

dobou observaci renálních funkcí.

V našem souboru jsme v chorobo-

pisu žádného pacienta nezaznamenali 

renální funkce v době ukončení léčby 

mimo rámec fyziologických hodnot. 

U všech 151 pacientů byla v průřezové 

studii vyšetřena glomerulární filtrace. 

K hodnocení jsme použili redukovanou 

clearance kreatininu s nočním sběrem 

moči za 12 hod (přepočteno na 24 hod) 

a výpočtem formulemi dle Schwartze 

a u dospělých dle Cockcrofta a Gaulta. 

Průměrná clearance kreatininu souboru 

byla 1,56 ± 0,56 ml/ s/ 1,73 m2 (medián 

1,49 ml/ s/ 1,73 m2). Adjustovaná glo-

merulární fi ltrace byla 1,64 ± 0,22 ml/ s 

(medián 1,65 ml/ s). Dále byla u 143 pa-

cientů glomerulární fi ltrace vypočtena 

z hodnoty cystatinu C podle vzorce 

dle Grubbeho. Průměrná hodnota glo-

merulární fi ltrace touto metodou byla 

2,15 ± 0,76 ml/ s. Tuto vyšší hodnotu si 

nedovedeme vysvětlit.

Proteinurie byla hodnocena kvanti-

tativním 12hodinovým nočním sběrem 

(přepočteno na 24 hod). Průměrná pro-

teinurie byla získána u 131 pacientů a či-

nila 0,30 ± 0,49 g/ 24 hod, což odpovídá 

0,18 ± 0,30 g/ 24 hod/ m2. Medián byl 

0,22 mg/ 24 hod, resp. 0,13 mg/ 24 hod/ m2. 

Tři pacienti měli proteinurii větší než 

1g/ 24 hod (1,29 g, 2,62 g a 4,84 g). Věk 

těchto pacientů byl 14,2– 20,4 roku. Všichni

měli fyziologické hodnoty glomerulární 

filtrace (1,06– 1,28 ml/ s) a s- albuminu 

(36,4– 46,1 g/ l). Nejednalo se tudíž o ne-

frotickou proteinurii. V celém souboru 

byla nejnižší hodnota s- albuminu 36,3 g/ l 

(rozmezí normálních hodnot je 35– 53 g/ l 

pro obě pohlaví). Tito pacienti jsou sledo-

váni, ale renální bio psii neabsolvovali.

Tabulární funkce jsme hodnotili po-

mocí N-  acetyl-beta-D-  glukosamini-

dázy (NAG) a pomocí alfa-1- mikroglo-

vady se zkušenostmi z vyšetřování 

dětí a adolescentů).

h)  U dospělých pacientů jsme pro sta-

novení kvality života použili dotazník 

SF 36 [10].

Statistické zpracování
Po grafi ckém ověření přibližné norma-

lity naměřených hodnot jsme testovali 

vztahy dvouvýběrovým t-testem, v pří-

padě potřeby Spearmanovou nepara-

metrickou korelací. Pokud není uvedeno 

jinak, je výsledek signifi kancí dvouvýbě-

rového t-testu (daný parametr vs zbytek 

souboru).

Výsledky
Potenciální rizika vyplývající 

z anamnézy a jejich vztah 

k naměřeným parametrům

Riziková rodinná anamnéza

Zaměřili jsme se kromě anamnézy onko-

logické zvláště na rizika civilizačních cho-

rob (hypertenze, diabetes, iktus, ICHS, 

smrt z kardiální příčiny před 60. rokem 

věku u rodičů nebo prarodičů).

60 % souboru má pozitivní rodinou 

anamnézu dle výše uvedených kritérií. 

Tato podskupina se neliší věkem, sta-

diem onemocnění ani zastoupením po-

hlaví. Pacienti s rizikovou rodinnou ana-

mnézou jsou méně zdatní (p < 0,05), 

s vyšším diastolickým klidovým krev-

ním tlakem (p < 0,05) a vyšší urikemií 

(p < 0,05).

Riziková onkologická anamnéza

Malignitu před 60. rokem věku u souro-

zence, rodiče či prarodiče udávalo pouze 

7,6 % pacientů, což je pravděpodobně 

podhodnocený údaj. V souboru jsou 

pouze 2 pacienti s dvojí malignitou (1krát 

neuroblastom, 1krát povrchově se šířící 

melanom) a jediná malignita u souro-

zence –  neuroblastom u údajně jednova-

ječného dvojčete.

Kouření připustilo 13 % pacientů. Jsou 

to ti starší s nižším stadiem choroby. Veš-

keré rozdíly jsou ovlivněny věkem, takže 

při takto malém počtu přiznaných ku-

řáků nelze zjistit vztah mezi kuřáctvím 

a měřenými parametry.

Funkce ledvin

Přes radikální snižování radioterapie, 

optimalizaci chemoterapie a snahu 
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mory u hypertenzních a normotenzních 

pacientů.

Parametry s možným vlivem na vyšší 

riziko kardiovaskulárních chorob

Vztah BMI jako markeru nadváhy 

a ostatních naměřených hodnot

Do kategorie podváhy spadá 8,6 % 

souboru, do rozsahu normálních hodnot 

74,3 % souboru, 8,5 % souboru spadá do 

kategorie nadváhy a 8,6 % je v kategorii 

obezita.

Rozdělením souboru na podskupinu 

BMI podváha či normální hodnota vs nad-

váha či obezita jsme zjistili u podskupiny 

s nadměrným BMI signifi kantní rozdíly 

uváděné klasicky pro riziko metabolic-

kého syndromu.

Pro podskupinu s nadváhou či obezi-

tou platí:

Pacienti s nadváhou byli v průměru 

o 2 roky starší (18,9 ± 5,7 vs 21,3 ± 5,9 roku, 

p < 0,05), neliší se ve věku manifestace 

onemocnění.

Neliší se od zbytku souboru v za-

stoupení mužů a žen (s trendem pro větší 

zastoupení mužů v obézní skupině a žen 

s podváhou).

Přišli do průřezové studie ve větším 

odstupu od léčby (p < 0,05).

Mají vyšší glykemii až do patologických 

hodnot: při limitu do 5,83 mmol. l– 1 má 

zvýšenou glykemii třetina z obézní sku-

piny a pouze 5,2 % z podskupiny s níz-

kým či normálním BMI. Výsledky podsku-

pin jsou 6,9 ± 3,45 vs 4,9 ± 0,62 mmol. l– 1 

(p < 0,001). Extrémní, údajně lačné gly-

kemie byly 19,3 a 14,8 mmol. l– 1, obě pa-

cientky jsou léčené diabetičky.

Triacylglycerol signifikantně vyšší: 

1,5 ± 1,1 mmol. l– 1 proti 0,95 ± 0,48, 

p < 0,001.

HDL je signifi kantně nižší (1,26 vs 1,5, 

p < 0,01).

Homocystein je signifikantně vyšší 

(p < 0,05).

Vyšší systolický krevní tlak v klidu: 

131 ± 16 vs 123 ± 15 torr, p < 0,05.

Vyšší diastolický krevní tlak v klidu: 

84,7 ± 10,0 vs 79,7 ± 11 torr, p < 0,05.

Vyšší systolický krevní tlak na střední 

intenzitě zátěže –  1,5 W. kg– 1 hmot-

nosti –  v průměru o více než 22 torr 

(188,3 ± 23,7 vs 166 ± 21, p < 0,001).

Vyšší systolický krevní tlak v maximální 

zátěži: 202,9 ± 23 vs 186,3 ± 25 torr, 

kardiografické vyšetření bylo prove-

deno u všech 151 pacientů přístrojem 

GE Vingmed, System 5, Horten, Norway.

U 148 pacientů byla zcela normální ana-

tomie srdce, u tří pacientů byl nález 

méně významné vrozené srdeční vady 

(bikuspidální aortální chlopeň s nevý-

znamnou aortální stenózou a insufi-

ciencí, jemná bikuspidální aortální chlo-

peň u druhého a perzistující levostranná 

horní dutá žíla do koronárního sinu u tře-

tího pacienta). Jedna pacientka měla ne-

významný perikardiální výpotek. Systo-

lická funkce levé komory byla měřena 

v dlouhé ose srdeční M způsobem po-

mocí frakčního zkrácení levé komory 

(SF). U všech pacientů bylo SF v hodno-

tách nad 0,27 (medián 0,34, dolní hra-

nice normy je 0,25). V mezích normy [11] 

byly i tloušťky volné stěny levé komory 

a mezikomorové přepážky, měřené na 

konci diastoly.

Diastolická funkce levé komory byla 

posouzena u 55 pacientů. V apikální 

čtyřdutinové projekci byla pulzní dop-

plerovskou echokardiografi í hodnocena 

rychlost průtoku mitrální chlopní ve fázi 

časného plnění (vlna E) a po síňovém 

stahu (vlna A). Decelerační čas vlny E

se pohyboval v rozmezí 120–180 ms 

a poměr E/ A byl 1 až 3. Izovolumický re-

laxační čas (IVRT) byl měřen při simul-

tánním záznamu transmitrálního prů-

toku a toku ve výtokovém traktu levé 

komory a u žádného pacienta nepřesáhl 

100 ms. Naměřené hodnoty pro diasto-

lickou funkci levé komory se pohybovaly 

v normálních rozmezích pro daný věk 

[12– 14].

Analýzou klinických údajů jsme na-

lezli u podskupiny 9 pacientů s relap-

sem (z toho dva se dvěma relapsy) při 

průřezovém vyšetření signifikantně 

menší ejekční frakci (0,588 ± 0,024 vs 

0,642 ± 0,058, p < 0,05) i frakční zkrá-

cení levé komory (0,318 ± 0,022 vs 

0,346 ± 0,0407, p < 0,05).

Rozdíly v ejekční frakci ani frakčním 

zkrácení jsme však nenalezli u podsku-

piny léčené antracyklinovým, poten-

ciálně kardiotoxickým cytostatikem 

(25,9 % pacientů).

Zvýšené kardiovaskulární riziko dané 

vyšší incidencí arteriální hypertenze 

v klidu a/ nebo v zátěži se neprojevilo 

na rozdílné systolické funkci levé ko-

krevním tlakem (hodnoty peak VO
2
 jsou 

téměř identické). Ženy s maximálním 

tlakem nad mediánem jsou v průměru 

o 4 roky starší proti ženám, jejichž zá-

těžový tlak nedosáhl mediánu (21 vs 

16,9 roku, p < 0,001). Mediány tlakových 

zátěžových hodnot mužů a žen se značně 

liší (180 torr ženy, 210 muži). Ženy s vyš-

ším systolickým tlakem v zátěži jsou sig-

nifi kantně méně zdatné proti ostatním 

ženám souboru: vyjádřeno v SD skóre 

špičkové spotřeby kyslíku – 0,9 ± 1,3 vs 

– 0,29 ± 1,1 SD (p < 0,05).

Riziková podskupina pacientů 

léčených antracyklinovým 

cytostatikem (doxorubicinem 

nebo epirubicinem)

Jsou to pacienti s vyšším klinickým sta-

diem choroby a nebo po prodělaném 

relapsu. Neliší se od zbytku souboru 

věkem v době kontroly, datem diagnózy 

ani zastoupením mužů a žen. V podsku-

pině, ba ani v celém souboru není ani 

jeden pacient s kardiomyopatií. Přesto 

nám údaj o terapii antracykliny rozdě-

luje řadu let od ukončení léčby soubor 

na podskupiny s klinicky potenciálně 

důležitými parametry:

Liší se vyšším cholesterolem 5,03 ± 1,1 

vs 4,5 ± 0,9 (p < 0,01) i LDL 2,98 ±1,05 vs 

2,65 ± 0,86 (p < 0,05). Mají proti zbytku 

souboru zřetelně horší (p < 0,001), avšak 

ne jasně klinicky patologickou tubu-

lární funkci ledvin (K- NAG/ U- Kreati-

nin 1,97 ± 2,07 vs 1,7 ± 0,89), vyšší 

krevní hladinu urey 5,1 ± 1,21 vs 

4,7 ± 1,12 (p < 0,05), mají nižší plazma-

tický albumin (p < 0,05) a vyšší protei-

nurii (p < 0,01), obdobně i při přepočtu 

na povrch těla. Tito pacienti mají i vyšší 

IgM (p < 0,01). Mají menší BMI (p < 0,01), 

ale neliší se v percentuálním zastoupení 

nadváhy či obezity ve skupině.

Antracyklinové cytostatikum se uka-

zuje u této diagnózy rovněž jako marker 

vyššího rizika poruchy hybného systému 

při vyšetření fyzioterapeutem (viz hybný 

systém).

Echokardiografi cké vyšetření

U pacientů v dlouhodobé remisi Wilm-

sova tumoru má toto vyšetření význam 

jak k vyloučení antracyklinové kardio-

myopatie, tak k vyloučení možného po-

škození levé komory hypertenzí. Echo-
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Při samostatném hodnocení u mužů 

a u žen pro vztah skoliózy s parametry zá-

těžového vyšetření a vyšetření funkce plic 

jsme u žen nalezli vztah mezi skoliózou 

a řadou parametrů zátěžového vyšetření. 

Ženy se skoliózou (38 % z žen souboru) 

se od ostatních žen souboru neliší věkem 

diagnózy, stadiem, odstupem od léčby 

ani klinickým stadiem. Polovina jich byla 

zářená na břicho (bez skoliózy jen 22 %, 

p < 0,01). Odlišují se signifi kantně i v ně kte-

rých datech plicních funkcí. Neliší se zdat-

ností, skoliotičky mají častěji hypertonickou 

reakci v lehké a střední zátěži, ale ne v ma-

ximu. Potvrdil se předpoklad, že prevalence 

skoliózy má vztah k radioterapii břicha. Po-

mocí logistické regrese jsme také provedli 

odhad relativního rizika pro vznik skoliózy.

Zjistili jsme, že odds rate (míra rizika) 

skoliózy roste po ozáření břicha 1,67krát; 

pokud měl pacient současně radiotera-

pii břicha a bral antracyklinové cytostati-

kum, zvyšuje se riziko ještě 1,57krát.

Častější výskyt skoliózy u pacientů s RT 

břicha je v souboru jasně patrný. V celém 

souboru u pacientů s RT břicha je 70,8 % 

s diagnostikovanou skoliózou proti 33 % 

skolióz u pacientů bez RT břicha (p < 0,001).

V tab. 3 a grafu 1 uvádíme pokles frek-

vence prováděné RT břicha a současně 

pokles frekvence skolióz u pacientů roz-

dělených do kategorií podle roku stano-

vení diagnózy nefroblastomu.

Je jisté, že pokles diagnostikovaných 

skolióz u pacientů s diagnózou onemoc-

nění v poslední dekádě je způsoben tím, 

že pacienti s pozdějším rokem stanovení 

diagnózy přicházejí k průřezové studii 

v nižším věku. Pro oddělení vlivu kalen-

dářního roku onemocnění a věku, kdy 

přichází pacient k vyšetření, jsme pro-

vedli následující výběr:

Byla vybrána podskupina pacientů

s věkem v době kontroly v rozmezí

17– 25 let. Interval byl stanoven tak,

aby zahrnul alespoň několik pacientů

z každé kategorie podle kalendářního 

roku diagnózy (rok dg). Výběr zahrnuje 

64 pacientů (tab. 4).

Ve výběru je u pacientů s diagnostiko-

vanou skoliózou RT břicha 85,7 % proti 

pacientům bez RT břicha, kde je 32,6 % 

pacientů se skoliózou (p < 0,001). 

Data naznačují, že pokles prevalence 

skoliózy souvisí velmi těsně s poklesem 

užití radioterapie.

vaci k zátěži), pak 40 % souboru má pato-

logicky nízkou zdatnost. Ve skupině pod 

mediánem souboru je signifi kantně více 

žen (p < 0,001), udávají častěji bolest zad 

(p < 0,05) a cephaleu (p < 0,05), mají vyšší 

krevní koncentraci cholesterolu (p < 0,05), 

LDL (p < 0,05), triacylglycerolu (p < 0,01), 

častější hypertonickou reakci na zátěž 

(p < 0,05), méně hodin sportu týdně 

(p < 0,001), menší energetický výdej ur-

čený z pohybového dotazníku (p < 0,001).

Vyjádřeno v Z skóre je průměr sku-

piny –1,5 ± 1,4 směrodatné odchylky 

pod populačním průměrem zdravých 

vrstevníků, medián – 1,7 SD pod popu-

lačním průměrem, rozsah –5 až + 2,6 SD 

normy. Pokud vezmeme za kritérium 

25 ml. kg– 1.min–1 špičkové spotřeby kys-

líku jako hodnotu dostatečnou pro znač-

nou část rekreačních pohybových aktivit 

i profesí s malou fyzickou námahou, pak 

jsou zdatnostně těžce limitována pouze 

4 % souboru za předpokladu, že si svou 

současnou zdatnost udrží (a v opačném 

extrému má okolo 5 % souboru tělesnou 

zdatnost dostatečnou pro závodní sport 

s vytrvalostní složkou).

Hybný systém

Pacienti v dlouhodobé remisi Wilmsova 

tumoru udávají při obdobných funkč-

ních poruchách hybného systému méně 

subjektivních obtíží než osoby s ne-

gativní osobní anamnézou. Vzhledem 

k transperitoneálnímu přístupu při nef-

rektomii je u naprosté většiny pacientů 

patrna široká, stranově asymetrická 

jizva, která vykazuje různou elasticitu.

46 % souboru mělo diagnostikova-

nou skoliózu. Většina souboru má sko-

liotické držení s vazbou na další funkční 

poruchy hybného systému. Zatímco 

opakované bolesti v zádech udává 36 % 

souboru, pacienti se skoliózou udávají 

bolesti v zádech v 53 %. Skoliotici jsou 

proti zbytku souboru signifi kantně starší 

(p < 0,001), odstup od léčby je statisticky 

méně významný (p < 0,01). Měli častěji 

zářené břicho (p < 0,05), ale rozdíl v kli-

nickém stadiu je statisticky nevýznamný. 

Statisticky významných rozdílů plic-

ních funkcí jsme pro rozdělení celého 

souboru podle jediného klíče nalezli mi-

nimum. Skolióza nemá vliv na maximální 

aerobní kapacitu, ani nemá vztah k nad-

váze či obezitě, ani k pohlaví.

p < 0,01, a to i při nižší zdatnosti, a tedy 

nižším maximálním výkonu.

Mají menší maximální aerobní kapa-

citu (peak VO
2
 –  řada pacientů ukončila 

zátěž před dosažením metabolických kri-

térií pro VO
2max

). Vyjádřeno v SD skóre re-

ferenčních hodnot pro daný věk a po-

hlaví: –  1,67 ± 1,7 vs – 0,62 ± 1,3 SD normy.

Lipidový profi l

Lipidový profil (cholesterol, HDL, LDL 

triacylglyceroly) má mimo doporučo-

vaný rozsah ve dvou a více parametrech 

28,9 % souboru (+ další 2 % mají izolo-

vaně zvýšený lipoprotein Lp(a)). Podsku-

pina s lipidovým profi lem mimo dopo-

ručované meze hodnot má signifi kantně 

nižší na věk normovanou aerobní kapa-

citu a v průměru vyšší klinické stadium 

choroby.

Lp(a)

Lp(a) je bílkovina komplexní funkce, jejíž 

vysoká hladina je považována za samo-

statný rizikový faktor ICHS a má vztah 

k endoteliální dysfunkci. Referenční hod-

nota je stanovena až od 15 let, Lp(a) 

nemá překročit 250 mg. l– 1. Průměr ce-

lého souboru je ale velmi blízko této 

hranici: 244 ± 315,9, medián 100,6, roz-

sah 9– 1 800 mg. l– 1. Rozdělení souboru 

na pacienty s Lp(a) nad 250 mg. l– 1 vs do 

250 mg. l– 1 (bez ohledu na věk) uka-

zuje, že 32,5 % skupiny má Lp(a) nad 

250 mg. l– 1, (15,2 % má Lp(a) dokonce 

nad 500 mg. l– 1). Toto rozdělení (obdobně 

jako nad  a pod hodnotu mediánu) uka-

zuje na vztah Lp(a) a lačné hyperglykemie 

a na vztah Lp(a) a nadváhy. Při dělení nad  

a pod medián se ukazuje i vztah k diasto-

lickému krevnímu tlaku v klidu a k tělesné 

zdatnosti (u zdatnosti vyjádřené jak ma-

ximálními watty na kilogram hmotnosti, 

tak peak VO
2
). Spearmanova neparame-

trická pořadová korelace ale není signifi -

kantní pro Lp(a) a normovanou zdatnost 

na věk a pohlaví. Vysvětlujeme si to tím, 

že pacienti s hodnotou Lp(a) okolo me-

diánu, tedy s hraničními hodnotami, za-

hrnují jak zdatné, tak nezdatné pacienty.

Tělesná zdatnost

Špičková spotřeba kyslíku peak VO
2

Pokud započítáme i pacienty, kteří jasně 

nedosáhli metabolického maxima (vět-

šinou pravděpodobně kvůli nízké moti-
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úrovni 50 % a 25 % FVC, tj. FEF50 a FEF25. 

Rovněž jsme se zaměřili na specifi ckou 

konduktanci dýchacích cest (SGtot). Byl 

použit celotělový pletysmograf Mas-

ter-Screen, Jaeger VIASYS. Vyšetření 

funkce plic bylo provedeno podle stan-

dardního protokolu (ERS/ ATS Task Force 

2002). Použili jsme referenční hodnoty 

dle Zapletala. Pro porovnání naměře-

ných a referenčních hodnot jsme hod-

noty vyjádřili v Z skóre referenčních 

hodnot.

Celková plicní kapacita (TLC), dyna-

mické plicní objemy (FEV
1
, FVC a FEV

1
/FVC) 

dosahovaly normálních hodnot, které se 

v Z skóre v průměru nelišily od běžné po-

pulace. Podobně nebyly nalezeny alte-

race vrcholové a maximálních výdecho-

vých rychlostí (PEF, FEF50 a FEF25). Hod-

nota funkční reziduální kapacity (FRC) 

byla zvýšena (Z skóre 1,349, p < 0,0001). 

Byla prokázána pozitivní korelace mezi 

vrcholovou spotřebou kyslíku (peak 

VO
2
) a hodnotou inspirační kapacity IC 

(r = 0,195, p < 0,05).

V dlouhém odstupu po léčbě byly na-

lezeny fyziologické hodnoty velikosti 

plic a průchodnosti dýchacích cest. Přes 

nález mírných funkčních abnormalit 

představují celkové výsledky našich pa-

cientů klinicky příznivý výsledek léčby.

Imunita a krevní obraz

Změny sledovaných parametrů krevního 

obrazu a imunity u vyléčených z NFB 

uvádí tab. 5. Snížení hladin imunoglobu-

linů, leukocytů, lymfocytů, granulocytů, 

podílu celkových T-lymfocytů a CD4+ 

lymfocytů nebyly časté a snížení NK 

buněk jsme nenalezli u žádného vyléče-

ného. Nejčastějšími změnami bylo sní-

žené zastoupení CD8+ lymfocytů, zvý-

šené zastoupení NK buněk a B lymfocytů 

a snížení hemoglobinu. Při sledování 

změn sledovaných parametrů ve vztahu 

k průběhu prodělaného onemocnění 

jsme nalezli statisticky významně čas-

těji snížené zastoupení CD4+ lymfocytů 

u vyléčených z relapsu a nižší hladiny IgA 

u pacientů po radioterapii [9].

Kvalita života

Dotazník SF 36 jsme odeslali všem pa-

cientům nad 18 let, 2 se nepodařilo do-

ručit. Z 80 pacientů dotazník vyplnilo 

44 pacientů (55 % dotázaných).

spirační kapacita (inspiratory capa-

city –  IC), funkční reziduální kapacita 

(functional residual capacity –  FRC), re-

ziduální objem (residual volume –  RV), 

celková plicní kapacita (total lung ca-

pacity –  TLC) a jejich vzájemné poměry 

(RV/ TLC a FRC/ TLC). Dále byla testována 

průchodnost dýchacích cest (za použití 

celotělového pletysmografu a maximál-

ních křivek průtok- objem). Změřili jsme 

následující parametry: vrcholová výde-

chová rychlost (peak expiratory fl ow –  

PEF) a maximální výdechová rychlost na 

Také míra opakovaných bolestí zad je 

udávána podstatně častěji u podskupiny 

pacientů s delším odstupem od konce 

poslední léčby –  rozdělíme-li soubor na 

poloviny dle odstupu od léčby, pacienti 

s kratším odstupem (5– 15 let) udávají 

bolesti v zádech ve 20 %, pacienti s od-

stupem 15,1– 25,8 roku od léčby je udá-

vají v 53 % (p < 0,001).

Plicní funkce

Byly vyšetřeny dynamické (FEV1, FVC, 

FEV1/ FVC) statické plicní objemy: in-

Tab. 3. Dnešní percentuální zastoupení prevalence skoliózy u pacientů rozděle-

ných podle data manifestace nefroblastomu v jednotlivých obdobích.

Rok manifestace  % RT břicha  % dg skolióza N

1980– 1985 100 71,4 21

1986– 1990 25,5 48,9 45

1991– 1995 18,2 39,5 38

1996– 2001 18,92 34,3 35

Tab. 4. Pokles frekvence skoliózy ve věku 17–25 let. 0 % skolióz ve věku 17–25 let 

u pacientů s rokem dg 1996–2001 není validní hodnota, protože pouze 2 pacienti 

z této kategorie dosáhli v době kontroly 17 let.

Rok Dg % dg skolióz ve věku 17–25 let N

1980–1985 80 5

1986–1990 50 42

1991–1995 46,7 15

1996–2001 0 2

100

80

60

40

20

0

%

Pokles frekvence RT břicha a prevalence skoliózy ve studii

1980–1985 1986–1990 1991–1995

% RT břicha % dg skolióza % dg skolióza ve věku 17–25 let

1996–2000

Graf 1. Redukce radioterapie a snížení četnosti skoliózy.
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Relativně vysoká četnost PN

U 42 pacientů průřezové studie, léčených 

pro NFB v období 1968– 1994 a s odstu-

pem od léčby nad 5 let, nalezli autoři 

pozdní následky u dvou třetin z nich [22].

Sledování incidence pozdních ná-

sledků NFB a jejich vývoj v čase byly 

součástí práce Oeffi  ngera et al [22]. Čet-

nost pacientů s NFB s klinicky význam-

nými pozdními následky onemocnění 

a jeho léčby udávají na 9– 13 % na zá-

kladě čtyř klinických studií.

Proti očekávání a světové literatuře jsme 

nalezli naše pacienty s relativně méně zá-

važnými zdravotními problémy. Střední 

odstup od léčby je ještě pod 2 dekády, 

čímž lze zřejmě vysvětlit nulový výskyt 

kardiomyopatie, srdečního selhání a se-

kundárních malignit (když nepočítáme 

plošně se šířící maligní melanom jako 

sekundární malignitu). Horší systolická 

funkce levé komory u podskupiny pa-

cientů s relapsem ale naznačuje trend 

většího rizika pro pacienty s nutnou in-

tenzivnější a delší léčbou.

Hybný systém
Data z vyšetření hybného systému po-

tvrdila očekávané zhoršení funkční kom-

penzace s odstupem od ukončení léčby. 

Těžké poruchy hybného systému jsme 

nalezli v počtu podstatně nižším než 

udávaných 10 % pacientů, kteří mu-

seli podstoupit ortopedickou operaci 

[15]. Zřejmě také díky tradici rehabili-

tace a pobytu pacientů v lázních –  reha-

bilitací někdy v životě prošlo 55,1 % pa-

cientů, pobyt v lázních absolvovalo 33 % 

našich pacientů –  je četnost nutných or-

topedických operací na rozdíl od výše 

citované práce [15] nulová. Jde ovšem 

o data pacientů léčených o generaci 

dříve než náš soubor, a tedy léčených ra-

dioterapií jinými přístroji a technikami. 

Zkoumaný soubor je funkčními poru-

chami hybného systému velmi blízký 

pacientům přicházejícím s vertebrogen-

ními algickými symptomy. Při zkoumání 

pozdních následků na pohybovém apa-

rátu můžeme popsat odchylky od normy 

ve dvou skupinách:

a) Znaky, které jsou charakteristické pro 

pacienta s touto diagnózou a léčbou.

Podstatnou roli hraje typicky široká 

jizva charakteristického tvaru po unila-

Hypertenze

Ze 30 pacientů léčených o generaci dříve 

a průřezově vyšetřených v roce 1990 měla 

šestina z nich klidovou hypertenzi. Ve 

skupině byl zachycen pouze minimální 

nález zhoršené renální funkce –  nejčastěji 

lehce vyšší albuminová exkrece [16].

Porovnání naměřených hodnot krev-

ního tlaku ze vzorku 1 528 pacientů 

v dlouhodobé remisi NFB multicentrické 

studie z USA (National Wilms Tumor 

Study Group) s populačními normami 

svědčí o jiné distribuci hodnot TK s posu-

nem k vyšším hodnotám hlavně u mlad-

ších pacientů [17].

Sekundární malignity

Pro pacienty léčené v rámci SIOP v le-

tech 1971–1987 je standardizované ri-

ziko sekundární malignity proti celé po-

pulaci stejného věku 4,15násobné [18].

Byl prokázán vyšší výskyt PN u pod-

skupiny s vyšším rizikem (radiotera-

pie [19,20], použití antracyklinových 

cytostatik, vyšší klinické stadium cho-

roby). V případě relapsu či vyšších klinic-

kých stadií byly používány kombinace 

chemoterapie, kde k daktinomycinu bylo 

přidáno i antracyklinové cytostatikum 

(doxorubicin, epirubicin). Tito pacienti 

mají zvýšený výskyt kardiomyopatií 

a chronického selhání srdečního, s inci-

dencí 1,2 % za dvě dekády od léčby [21].

Ze všech sekcí týkajících se 8 dimenzí 

(fyzická činnost, omezení pro fyzické pro-

blémy, omezení pro emoční problémy, 

sociální funkce, duševní zdraví, vitalita, tě-

lesná bolest, celkové zdraví) jsme po vy-

hodnocení standardizovaným nástrojem 

zjistili odchylku od normy v jediné katego-

rii: tělesná bolest (Z skóre 0,707 ± 0,955). 

Kvalita života našich pacientů ve všech di-

menzích kromě bolesti se neliší od normy. 

Dimenze kvality života „bolest“ vychází 

u našich pacientů v kvalitě signifi kantně 

vyšší (p < 0,001) ve srovnání s evropskými 

normami zdravé populace [10] na základě 

otázek „Jaké bolesti jste měl(a) během po-

sledních 4 týdnů?“ a „Jak moc Vám tato 

bolest bránila v práci?“. Zda mají pacienti 

zvýšený práh bolesti, zkušenost s opako-

vanou větší bolestí, takže čtyřtýdenní in-

terval je příliš krátký, nebo zda jde o výbě-

rovou chybu, nelze určit.

Diskuze
Očekávané pozdní následky

Z pozdních následků (PN) jsme na zá-

kladě literárních údajů očekávali přede-

vším tyto:

Skolióza

U 31 pacientů léčených o dekádu dříve 

(1971– 1984) v Pensylvánii se vyvinula 

u 10 % skolióza nad 20 º vyžadující orto-

pedickou intervenci [15].

Tab. 5. Změny sledovaných parametrů krevního obrazu a  imunity u pacientů 

v dlouhodobé remisi nefroblastomu.

Prům. S.D. % sníž. % zvýš.

leukocyty × 109/ l 6,50 1,58 3,28 2,46

lymfocyty × 109/ l 2,07 0,6 1,74 1,74

granulocyty × 109/ l 3,72 1,27 10,43 2,46

hemoglobin g/dl 14,4 1,31 41,74 0

CD3 67,14 8,36 9,84 2,46

CD3-CD16+CD56+ 11,20 6,71 0 38,52

CD4 39,29 7,44 3,28 1,64

CD8 25,63 5,63 15,57 0

CD20 13,78 4,36 0,82 38,52

CD4/CD8 1,63 0,55 4,92 2,46

IgG 11,45 2,22 1,01 3,03

IgA 1,83 0,72 4,04 3,03

IgM 1,08 0,47 4,92 4,92
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sterolu 4,86 ± 1,34 adolescentek našeho 

souboru proti belgickým adolescentkám 

s cholesterolem 4,5 ± 0,7 mmol. l– 1 již sig-

nifi kantně vyšší jsou (p < 0,05).

Srovnání prevalence faktorů 
zvyšujících kardiovaskulární 
riziko u dospělé části měřeného 
souboru s běžnou populací
Jako referenční hodnoty jsme použili 

práci zaměřenou na populaci maďar-

ských vysokoškoláků [33].

Pro věk 16– 27 let jsme srovnali výskyt 

hypertenze stejnými kritérii jako autoři 

citované práce.

Pro testování jsme použili Fischerův 

test. Srovnání je v tab. 7. Vyplývá z ní sig-

nifi kantně vyšší prevalence hypertenze 

žen v dlouhodobé remisi NFB.

Z tab. 8 vyplývá jasně horší lipidové 

spektrum mužů i žen námi sledovaného 

souboru, s vyšším výskytem patologic-

kých hodnot zejména u LDL a Lp(a) žen.

Ze srovnání tedy vychází značně vyšší 

riziko pacientů v dlouhodobé remisi ne-

froblastomu proti referenční skupině 

stejně starých maďarských studentů. Za-

stoupení rizikových faktorů s vyšší preva-

lencí patologických hodnot proti zdravé 

populaci není u mužů a u žen identické.

Naši pacienti v dlouhodobé remisi 

Wilmsova tumoru vykazují také vysokou 

• Přinejmenším část vzestupu krevního 

tlaku je dle literárních údajů důsled-

kem funkce jediné ledviny –  nefrek-

tomie u dárců ledviny má za násle-

dek vzestup systolického krevního 

tlaku v průměru o 2,4 torru a vzestup 

diastolického krevního tlaku v průměru 

o 3,1 torru [29]. Protože pro českou dět-

skou a adolescentní populaci nejsou 

k dispozici normovaná data pro preva-

lenci a diagnostika hypertenze je zalo-

žena na amerických normách [30,31], 

použili jsme k porovnání recentní pu-

blikaci belgických autorů [32], která 

navíc obsahuje i prevalenční data 

o hypercholesterolemii.

V článku je publikovaná prevalence 

hypertenze belgické adolescentní popu-

lace (80 chlapců a 120 děvčat). Pro ado-

lescentní podmnožinu našeho souboru 

uvádíme prevalenci hypertenze za stej-

ných kritérií v tab. 6.

Nejmarkantnější rozdíl je v prevalenci

diastolické hypertenze pacientů v dlou-

hodobé remisi Wilmsova tumoru proti 

zdravým adolescentním chlapcům.

Se stejným zdrojem jsme porovnali 

i prevalenci hypercholesterolemie, která 

pro limit 5,2 mmol. l– 1 není signifi kantně 

odlišná. Při testování dvouvýběrovým 

t-testem ale hodnoty průměrného chole-

terální nefrektomii. Tah jizvy může vý-

znamně ovlivnit jak fungování vlastních 

břišních svalů, tak přeneseně i svalové 

smyčky, které se na trupu, resp. v ob-

lasti břicha nacházejí. Jizva může být 

patogenetickým faktorem mnoho let 

[24,25].

U pacientů sledovaného souboru vy-

světlujeme postupnou progresi nálezu 

s věkem zejména dlouhodobým půso-

bením asymetrických podmínek pro po-

sturální funkci bránice, zajišťující tvorbu 

nitrobřišního tlaku, který je podstatou 

pro zajištění ventrální stabilizace v dolní 

oblasti bederní páteře [26,27].

b) Znaky, které jsou uniformní odpo-

vědí u pacientů s rozličnými diagnózami 

jako výraz insufi cience těch svalů, které 

vytvářejí ventrální stabilizaci páteře, 

ve vývoji dozrávají jako poslední a jsou 

nejfragilnější.

Kardiovaskulární riziko 
pacientů v dlouhodobé remisi 
nefroblastomu: nakolik je 
zvýšené proti běžné populaci
Hodnocení je obtížné, protože měřený 

soubor se skládá jak z dětské, tak z ado-

lescentní i dospělé populace. V literatuře 

jsme nenalezli žádnou práci zabývající 

se kardiovaskulárními parametry popu-

lace v dlouhodobé remisi NFB v tak širo-

kém věkovém spektru. Příčinou mohou 

být i různé přístupy v metodice sledo-

vání pozdních následků v dětství vznik-

lých onkologických onemocnění [28].

Krevní tlak

Krevní tlak má důvod být vyšší už proto, 

že s výjimkou 6 pacientů s bilaterálním 

zákrokem a 5 pacientů s pouze parciální 

resekcí jedné ledviny žijí ostatní pacienti 

s jedinou chirurgicky intaktní ledvinou. 

Z toho vyplývají důsledky:

Tab. 7. Prevalence hypertenze dospělých pacientů našeho souboru ve srovnání 

s maďarskými studenty.

muži ženy

zdraví maďarští studenti 15/78 = 19 % 6/186 = 3 %

pacienti v dlouhodobé 

remisi Wilmsova tumoru
7/22 = 32 % 7/33 = 21 %

Fischerův test ns p = 0,0008

ns – statisticky nesignifi kantní výsledek

Tab. 6. Klidový krevní tlak adolescentní podskupiny souboru v porovnání s hodnotami belgických adolescentů.

Prevalence systolické 

hypertenze

chlapci

Prevalence diastolické 

hypertenze

chlapci

Prevalence systolické 

hypertenze

dívky

Prevalence diastolické 

hypertenze

dívky

zdraví Belgičané 4/80 = 5 % 1/80 = 1 % 2/120 = 2 % 6/120 = 5 %

Wilms ČR 5/21 = 24 % 8/21 = 38 % 6/36 = 17 % 6/36 = 17 %

Fischerův test p = 0,018 p = 0,00001 p = 0,002 p = 0,032
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Závěr
Výsledky průřezové studie odhalily rela-

tivně velký počet méně závažných, kli-

nicky zatím nepříliš alarmujících pozd-

ních následků a zdravotních odchylek, 

které mohou v budoucnu závažně zhor-

šit zdravotní stav pacientů a kvalitu ži-

vota v dlouhodobé remisi nefroblas-

tomu. Kromě adekvátního schématu 

kontrol specialistou na pozdní následky 

onkologických onemocnění bude v bu-

doucnu péče vyžadovat i větší zaměření 

na primární i sekundární prevenci civili-

začních chorob. Pacienti v dlouhodobé 

remisi nefroblastomu vykazují ve srov-

nání s vrstevníky významně vyšší pre-

valenci rizikových faktorů v oblasti lipi-

dového profi lu, krevního tlaku i tělesné 

zdatnosti. Záření pacienti vykazují také 

vyšší četnost skoliózy a algických sym-

ptomů v důsledku funkčních poruch 

hybného systému.

Doporučujeme proto pro schéma sle-

dování pacientů v dlouhodobé remisi 

následující postup:

Při každé kontrole (po 1 roce do 

10 let po ukončení léčby, dále každé 

2 roky při příznivých nálezech) vyšet-

méně často než u námi sledované sku-

piny vyléčených z Hodgkinovy choroby 

[36], nasvědčuje tomu, že poruchy bu-

něčné imunity nalezené po ukončení 

léčby po terapii pro Hodgkinovu cho-

robu jsou patrně podmíněny spíše vlast-

ním onemocněním či genetickou pre-

dispozicí než terapií. Prokázali jsme, že 

změny imunity nacházené u pacientů 

s Hodgkinovou chorobou přetrvávají 

u řady z nich i po vyléčení. Dosud disku-

tovanou otázkou je podíl poruch imu-

nity na vzniku sekundárních malignit 

[36].

Překvapivým nálezem bylo časté 

snížení hemoglobinu [9,37]. Ve vět-

šině případů se jednalo o snížení nor-

mochromní, které bylo pouze hraniční 

(nad 100 g/ l u žen a nad 120 g/ l u mužů) 

a které nemělo závažnější klinické pří-

znaky. Na rozdíl od stavu po transplan-

taci hematopoetických progenitoro-

vých buněk jsou změny krevního obrazu 

u vyléčených ze zhoubných nádorů za 

použití konvenčních dávek chemotera-

pie, pokud je nám známo, v literatuře 

popsány pouze v jedné polské publikaci 

[38].

prevalenci rizikové rodinné anamnézy na 

neinfekční civilizační choroby. Rizikovou 

rodinnou anamnézu má 47 % souboru 

a tato podskupina je v průměru signi-

fi kantně méně zdatná –  p < 0,05 (vyjá-

dřeno v špičkové spotřebě kyslíku nor-

mované na věk a pohlaví) a má i vyšší 

diastolický krevní tlak (p < 0,05) proti 

zbytku souboru.

Renální funkce
Prací zabývajících se renálními funkcemi 

u pacientů v dlouhodobé remisi nefro-

blastomu není mnoho. Naše výsledky ne-

jsou v zásadním rozporu s nálezy práce 

týkající se části našeho souboru [34], ani 

s nálezy z přehledné práce z této dekády, 

ukazující značně rozporné výsledky sle-

dování ledvinných funkcí u pacientů 

v dlouhodobé remisi nefroblastomu [35]. 

Na základě rozporných literárních zdrojů 

i vlastních výsledků se domníváme, že 

u pacientů s NFB je nutná dlouhodobá 

observace renálních funkcí.

Poruchy imunity
To, že u osob vyléčených z nefroblas-

tomu se poruchy imunity vyskytovaly 

Tab. 8. Porovnání prevalence patologických hodnot vybraných ukazatelů lipidového metabolizmu u pacientů našeho souboru 

a maďarských studentů.

Muži Ženy

zdraví 

maďarští 

studenti

pacienti v dlou-

hodobé remisi 

Wilmsova tumoru

Fischerův 

test

zdravé 

maďarské 

studentky

pacientky v dlouho-

dobé remisi Wilm-

sova tumoru

Fischerův 

test

n = 78 n = 22 n = 186 n = 36

koncentrace triglyceridů 

v séru > 1,7 mmol/l
4 5 % 5 23 % p = 0,0230 9 5 % 4 11 % ns

koncentrace HDL-cholesterolu 

< 1 mmol/l
8 10 % 4 18 % ns 2 1 % 1 3 % ns

koncentrace Lp(a) v séru 

> 300 mg/l
26 33 % 14 64 % p = 0,0107 42 23 % 17 47 % p = 0,0030

koncentrace celkového 

cholesterolu v séru > 6,2 mmol/l
4 5 % 3 14 % ns 11 6 % 4 11 % ns

koncentrace celkového 

cholesterolu v séru > 5,2 mmol/l
20 26 % 6 26 % ns 56 30 % 17 47 % p = 0,0374

koncentrace LDL-cholesterolu 

v séru > 4,1 mmol/l
3 4 % 5 23 % p = 0,0120 2 1 % 6 17 % p = 0,0003

koncentrace LDL-cholesterolu 

v séru > 3,4 mmol/l
8 10 % 7 32 % p = 0,0197 14 8 % 12 33 % p = 0,0001

ns – statisticky nesignifi kantní výsledek
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ření klinického stavu včetně krevního 

tlaku a percentilu BMI u pacientů pod 

18 let a základní laboratorní vyšetření: 

krevní obraz, bio chemizmus (lipidový 

profil viz dále), moč bio chemicky 

a sediment.

V případě alterace renálních pa-

rametrů –  urea, kreatinin, kyselina 

močová, kvantitativní proteinurie –  

vyšetření glomerulární fi ltrace a tubu-

lárních funkcí každý rok, u ostatních 

každé 3–4 roky.

Lipidový profi l včetně lipoproteinu 

Lp(a) u rizikových pacientů (obezita, 

hypertenze, hyperglykemie, dyslipi-

demie) při každé kontrole, u ostatních 

jednorázově a po ukončení puberty.

Sonografické vyšetření břicha ob 

kontrolu, u pacientů po radioterapii 

pokaždé.

U pacientů léčených antracyklino-

vými cytostatiky ECHO 1krát za 5 let 

v případě, že mají normální nález 5 let 

po léčbě.

Pokud pacienti měli také zářené 

břicho, doporučujeme dlouhodobou 

fyzioterapeutickou péči, totéž pro 

všechny s progredujícími subjektiv-

ními obtížemi s počínajícími funkč-

ními poruchami hybného systému.

Zátěžové vyšetření každých 5 let, 

u rizikových pacientů ob kontrolu.

Zajistit dobrou erudici v preven-

tivním působení zdravého životního 

stylu z hlediska prevence civilizačních 

chorob, také s ohledem na rodinnou 

anamnézu pacienta.

Upozornit praktické lékaře na vyšší 

riziko hypertenze těchto pacientů.
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Souhrn
Východiska: Magnetická rezonance (MRI) je používána již celkem rutinně pro plánování primární 

radioterapie karcinomu prostaty, protože poskytuje kontrastnější zobrazení měkkých tkání malé 

pánve než plánovací CT, díky čemuž umožňuje přesnější zakreslení cílových objemů a tím i šetření 

okolních rizikových orgánů. Ověřovali jsme, zda lze MRI použít analogicky i v plánování radioterapie 

lůžka prostaty. Soubor pacientů a metody: Do studie bylo zařazeno celkem 21 pacientů indikova-

ných k ozáření lůžka prostaty. Zde přinášíme předběžné výsledky u 10 z nich. Čtyři pacienti byli 

indikováni k adjuvantní radioterapii, šest k záchranné radioterapii. Všem bylo kromě standardního 

plánovacího CT provedeno vyšetření MRI ve stejné poloze. V CT, T1 a T2 MRI byly zakresleny cílové 

objemy a rizikové orgány –  klinický cílový objem (CTV), plánovací cílový objem (PTV), močový mě-

chýř a rektum. Na základě fúze obrazů byly objemy zakreslené v MRI přeneseny do plánovacího 

CT, kde probíhalo vyhodnocení. Hodnoceny byly objemy jednotlivých struktur, shoda v zakreslení 

pomocí poměru sjednocení/ průnik a pomocí Cohenova kappa koefi cientu a prostorové odchylky 

mezi objemy CTV na CT, T1 a T2 MRI. Výsledky: Objemy CTV a PTV se statisticky významně neliší. 

Objem rekta je na MRI signifi kantně menší na T1 i T2 vážených obrazech. Index shody (sjedno-

cení/ průnik) je statisticky významně odlišný od 1 pro CTV i PTV. Kappa koefi cienty značí průměrnou 

shodu pro CTV na CT a T1, T1 a T2, podprůměrnou shodu pro CTV CT a T2, podstatnou shodu pro 

PTV. Ve směru superiorním a superolaterálním je objem CTV na MRI v centrální rovině zakreslen 

menší na T1 i T2 vážených obrazech. V oblasti semenných váčků (SV) je kraniální hranice stejná na 

CT i MRI. Ve směru superioposteriorním je objem CTV na CT menší než na T1 i T2 MRI, což znamená, 

že semenné váčky jsou na MRI zakresleny větší směrem dozadu (o 0,24 cm na T1, o 0,20 cm na T2). 

Ve směru posteriorním se neliší CTV CT a T1, kdežto CTV T2 je v tomto směru zakreslen větší (od-

chylka 0,29 cm). Ve směru posterolaterálním je oboustranně, vpravo i vlevo, menší objem na T1 MRI 

než na CT. Závěr: Předběžné výsledky naznačují, že klinický cílový objem defi novaný pomocí MRI je 

posunut vůči objemu defi novanému na plánovacím CT. Shoda v zakreslení CTV jedním radiačním 

onkologem je průměrná až podprůměrná a odpovídá přibližně shodě v zakreslení lůžka prostaty 

více pozorovateli v plánovacím CT. MRI poskytuje kontrastnější zobrazení přední stěny rekta, kde 

jsme potvrdili největší rozdíly v zakreslení. Dále poskytuje lepší zobrazení lokálních recidiv a se-

menných váčků, kde se v našem souboru též vyskytly největší rozdíly ve srovnání s plánovacím CT.

Klíčová slova
nádory prostaty – radioterapie – plánování radioterapie – magnetická rezonance – klinický 

cílový objem
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Východiska
Magnetická rezonance (MRI) je celkem 

standardně používána v plánování pri-

mární radioterapie karcinomu prostaty, 

protože oproti CT vyšetření poskytuje 

kontrastnější zobrazení měkkých tkání 

a díky tomu i přesnější zakreslení klinic-

kého cílového objemu (clinical target 

volume –  CTV) i rizikových orgánů [1– 3]. 

Je prokázáno, že objem zakreslený po-

mocí MRI je menší než objem zakreslený 

pomocí plánovacího CT [2,4]. Variabi-

lita v zakreslení na MRI je menší než va-

riabilita zakreslení na CT, a to především 

v oblasti apexu prostaty a při konturo-

vání přední stěny rekta [2,5,6]. V pláno-

vání radioterapie po radikální prostat-

ektomii (RP) se MRI využívá k lokalizaci 

vezikouretrální anastomózy, která je 

dobře viditelná zejména na sagitálních 

T2 vážených řezech [7].

Nález na MRI po radikální prostatek-

tomii se od stavu před operací odlišuje 

více než pouhou nepřítomností před-

stojné žlázy. Baze močového měchýře se 

posouvá kaudálně a dopředu na místo 

resekované prostaty. V různé míře na-

cházíme zbytky semenných váčků a duc-

tus deferens, které se zobrazují s nízkým 

nebo středním signálem na T1 i T2 MRI. 

V místě přední stěny rekta se často zob-

razuje fibrotická tkáň jakožto lineární 

okrsek s nízkým signálem na T1 i T2 MRI. 

Stejně se zobrazuje fi bróza v oblasti vezi-

kouretrální anastomózy. Po podání gado-

linia při absenci recidivy nedochází v ob-

lasti lůžka k žádné opacifi kaci v arteriální 

fázi a jen výjimečně k slabé opacifi kaci ve 

fázi venózní. Někdy se objevuje reziduální 

prostatická tkáň, která může imitovat reci-

divu/ perzistenci. Zobrazuje se na T2 MRI 

jakožto homogenní okrsek tvaru prostaty, 

většinou v oblasti anastomózy, na T2 se 

středním, na T1 s nízkým signálem [8].

Na základě zkušeností z plánování pri-

mární radioterapie karcinomu prostaty 

jsme se pokusili ověřit, zda použití MRI 

bude mít vliv na velikost cílového ob-

jemu také při plánování radioterapie 

lůžka prostaty po radikální prostatekto-

mii, případně ve kterých oblastech se kli-

nický cílový objem zakreslený na CT liší 

od CTV zakresleného na MRI. Pokud je 

autorům známo, není problematika vyu-

žití MRI pro plánování ozáření lůžka pro-

staty v literatuře popsána.

Materiál a metody
Soubor pacientů

Do studie bylo zařazeno celkem 21 mužů 

s karcinomem prostaty indikovaných 

k pooperační radioterapii, kteří neměli 

kontraindikace provedení MRI a s vy-

šetřením vyslovili souhlas. Zde přiná-

šíme předběžné výsledky vyhodnocení 

u 10 pacientů. Charakteristiku souboru 

shrnuje tab. 1. Průměrný věk pacientů 

byl 65 let, 4 pacienti byli indikováni k ad-

juvantní radioterapii, 6 pacientů k zá-

chranné radioterapii pro bio chemický 

relaps. Průměrné Gleason skóre bylo 

6 (6– 9), prostatický specifi cký antigen 

(PSA) před operací 7,8 ng/ ml (3,5– 14,3, 

medián 8,3 ng/ ml), PSA před ozářením 

0,7 ng/ ml (0,2– 2,6, medián 0,4 ng/ ml). 

Devět z deseti pacientů podstoupilo 

transrektální ultrasonografi i (TRUS) k po-

tvrzení či vyloučení makroskopicky vidi-

telné recidivy/ perzistence. Jeden pacient 

pro bolestivou reakci nebyl vyšetřen ani 

fyzikálně, ani ultrasonografi cky.

Postup vyšetření a zakreslení objemů

Pacientům bylo provedeno standardní 

plánovací CT v supinační poloze s fi-

xační podložkou pod nohy na přístroji 

Siemens Somatom Sensation Open 

(Siemens AG, Erlangen, Německo) se zís-

káním transverzálních řezů o síle 3 mm. 

Následně ve stejné poloze podstoupili 

MRI na přístroji Siemens Magnetom 

Symphony 1.5 T (Siemens AG, Erlangen, 

Německo) s akvizicí T1 a T2 vážených 

Summary
Backgrounds: Magnetic resonance imaging (MRI) is used quite routinely in radiotherapy treatment planning in the primary radiotherapy of pro-

state cancer as it provides more contrast imaging of soft tissues in the small pelvis than planning CT, thanks to which it allows more exact deli-

neation of target volumes and thus the saving of organs at risk. We tried to verify whether it is possible to use MRI by analogy in the planning of 

prostate bed radiotherapy. Patients and Methods: Twentyone patients indicated for prostate bed radiotherapy were considered in this study. Here 

we present the preliminary results of 10 of them. Four patients were indicated for adjuvant, 6 for salvage radiotherapy. All the patients underwent, 

besides standard planning CT, MRI in the same position. Target volumes and organs at risk were delineated into CT, T1 and T2 MRI images –  clinical 

target volume (CTV), planning target volume (PTV), urinary bladder and rectum. Based on the merging of images, the volumes delineated in MRI 

were copied into planning CT, where the evaluation was done. We evaluated the volumes of each structure, agreement in contouring with the help 

of the rate of union and intersection of the volumes and with Cohen’s kappa, and 3D diff erences between volumes of CTV on CT, T1 and T2 MRI. 

Results: Statistically, volumes of CTV and PTV are not signifi cantly diff erent. The volume of the rectum is signifi cantly smaller on T1 and also T2 MRI 

images. The index of agreement (union/ intersection) is statistically signifi cantly diff erent from 1 for CTV and PTV as well. Cohen’s kappa indicates 

moderate agreement for CTV CT and T1, T1 and T2 MRI, fair agreement for CTV CT and T2 MRI, and substantial agreement for PTV. In the superior 

and superolateral direction, the CTV volume on MRI in the central plane is smaller on T1 and T2 images. In the area of seminal vesicles (SV) the 

cranial border is similar on CT and MRI. In the superoposterior direction, the volume of CTV is smaller on CT than on T1 and T2 MRI, which means, 

that seminal vesicles are delineated larger in the posterior direction on MRI (about 0.24 cm on T1; by about 0.20 cm on T2 images). In the posterior 

direction, there are no diff erences in CTV on CT and T1 while on T2 the CTV is larger (a diff erence of 0.29 cm). In the posterolateral direction, CTV is 

smaller on T1 MRI than on CT on both sides, on the right as well as on the left. Conclusion: Preliminary results suggest that clinical target volume 

defi ned with the help of MRI is shifted compared with CTV defi ned on planning CT. The agreement of CTV delineation by one radiation oncologist 

is moderate to fair and is similar to interobserver variability in the contouring of the prostate bed in the planning CT. MRI provides more contrast 

imaging of the anterior rectal wall, where we have confi rmed the most diff erences in contouring. Moreover, it provides better imaging of local 

recurrences and seminal vesicles, where the most diff erences in our group of patients were seen in comparison with planning CT.

Key words
prostate cancer – radiotherapy – radiotherapy planning – magnetic resonance imaging – clinical target volume
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nie, USA). Hodnotili jsme objemy jed-

notlivých zakreslených struktur –  CTV, 

PTV, rekta a močového měchýře, odliš-

nost objemů jednovýběrovým t-testem 

poměru objemů na CT a T1, případně 

CT a T2, dále shodu v zakreslení mezi CT, 

T1 a T2 MRI, a to dvěma způsoby. Jednak 

pomocí indexu shody, který je dán po-

měrem mezi sjednocením a průnikem 

dvou porovnávaných objemů, kde hod-

nota 1 značí absolutní shodu, jednak po-

mocí Cohenova kappa koefi cientu [10], 

u nějž hodnota 1 značí také absolutní 

hrnuta do CTV, stejně jako reziduální 

semenné váčky (SV).

Plánovací cílový objem (planning tar-

get volume –  PTV) byl vytvořen symet-

rickým lemem 10 mm ve všech směrech, 

močový měchýř a rektum jsme zakreslo-

vali 10 mm nad a 10 mm pod hranice PTV.

Vyhodnocení výsledků

Hodnocení probíhalo v plánovacím CT 

za pomoci plánovacího systému Eclipse, 

software ARIA Radiation Oncology (Va-

rian Medical Systems, Palo Alto, Kalifor-

obrazů v transverzálních řezech, taktéž 

o síle 3 mm. Vyšetření MRI bylo prove-

deno průměrně jednu hodinu po CT.

Fúze obrazů byla provedena v pláno-

vacím systému Eclipse pomocí softwaru 

ARIA Radiation Oncology (Varian Medi-

cal Systems, Palo Alto, Kalifornie, USA) na 

základě vzájemné registrace pěti bodů 

umístěných na měkké tkáně v pánvi, ze-

jména v okolí lůžka prostaty (obr. 1). Fúze 

byla provedena s průměrnou střední od-

chylkou 1,01 mm pro T1, 1,06 mm pro 

T2, s maximální průměrnou odchylkou 

1,39 mm a 1,40 mm pro T1 a T2 MRI.

Zakreslení cílových objemů i rizikových 

orgánů bylo provedeno u všech subjektů 

jedním radiačním onkologem, nejprve do 

plánovacího CT, následně do T1 a T2 MRI, 

poté byly všechny objemy na základě pro-

vedené fúze obrazů překopírovány do plá-

novacího CT, kde probíhalo vyhodnocení.

Pro zakreslení klinického cílového ob-

jemu jsme zvolili doporučení European 

Organisation for Research and Treat-

ment of Cancer (EORTC) [9] s násled-

nou úpravou objemu v zadní části kolem 

rekta a bez rozšiřování v místě pozitiv-

ních okrajů nebo extrakapsulární ex-

tenze, a to hlavně z důvodu heteroge-

nity patologických popisů, kde směr 

pozitivních okrajů není spolehlivě po-

psán u všech pacientů. V případě vidi-

telné recidivy/ perzistence byla tato za-

Tab. 1. Charakteristika souboru pacientů. 

Č. Věk Stadium GS PSAi PSAr Důvod TRUS Palpace CT MRI

1 62 pT2apN0M0 4 9,4 0,2 R + + + +

2 73 pT2cpN0M0 6 4,2 0,1 R + – + +

3 70 pT2aN0M0 6 5,2 0,2 R + – – – 

4 69 pT2cpN0M0 9 8,7 0,3 R + + + +

5 69 pT2cNxM0 6 8,0 2,6 A neprovedeno neprovedeno + +

6 67 pT2cNxM0 6 9,5 0,4 A + + + +

7 63 pT2cpN0M0 6 9,8 0,2 R + + + +

8 58 pT3apN0M0 6 3,5 0,8 R + – – – 

9 63 pT3bpN0M0 6 5,8 1,3 A + – + +

10 59 pT3apN0M0 6 14,3 0,6 A + + + +

Věk –  věk v době radioterapie, GS –  Gleason skóre, PSAi –  iniciální prostatický specifi cký antigen před operací v ng/ ml, PSAr –  pro-

statický specifi cký antigen před zahájením radioterapie v ng/ ml, důvod k radioterapii: R –  relaps, A –  adjuvance, TRUS –  transrek-

tální ultrasonografi e. CT –  plánovací počítačová tomografi e, MRI –  magnetická rezonance. Viditelnost recidivy/ perzistence/ rezi-

duální prostatické tkáně na zobrazovacích metodách a pozitivní nález při fyzikálním vyšetření označen +; bez nálezu při fyzikálním 

vyšetření nebo na zobrazovacích metodách označeno – .

Obr. 1. Fúze plánovacího CT s T1 magnetickou rezonancí, odpovídající uložení svalů 

dna pánevního, bulbus penis a rekta. Neodpovídající uložení pohyblivějších struktur –

obrysů těla a hlavic stehenních kostí.
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prokázána u všech 10 pacientů. U 9 pa-

cientů na TRUS, u jednoho, který TRUS 

nepodstoupil, na plánovacím CT i MRI. 

Fyzikální vyšetření bylo pozitivní pouze 

u pěti pacientů.

Objemy CTV ani PTV se na CT, T1 

a T2 vážených obrazech statisticky vý-

třech rovinách, jejichž střed byl zvolen 

ve středu CTV CT, celkem v 18 směrech 

(obr. 2a– c).

Výsledky
Zobrazitelná recidiva/ perzistence, pří-

padně reziduální tkáň prostaty, byla 

shodu, hodnoty záporné značí shodu 

náhodnou a pro hodnoty v intervalu 

0– 1 jsme využili interpretační tabulku 

dle Landise a Kocha [11]. Pro prosto-

rové vyhodnocení jsme měřili odchylky 

mezi jednotlivými objemy CTV (CTV CT 

vůči CTV T1 a CTV CT vůči CTV T2) ve 

Tab. 2. Objemy jednotlivých struktur na plánovacím CT, T1 a T2 vážených obrazech MRI. 

objem v cm3
CTV PTV Rektum Močový měchýř

CT T1 T2 CT T1 T2 CT T1 T2 CT T1 T2

minimum 22,7 18,5 21,8 104,8 104,3 102,2 38,6 25,0 23,1 66,7 52,4 49,8

maximum 43,6 45,2 49,2 192,7 189,5 200,0 196,7 122,1 113,7 134,4 132,0 129,7

průměr 35,6 33,8 36,5 145,8 143,1 147,7 77,8 57,9 55,4 91,0 107,8 96,3

SD 6,4 9,3 9,8 24,2 30,3 31,7 46,7 31,2 31,8 24,5 27,2 24,3

CTV – klinický cílový objem, PTV – plánovací cílový objem, SD – výběrová směrodatná odchylka průměru.

Obr. 2. Hodnocení prostorových odchylek mezi jednotlivými ob-

jemy CTV: a) rovina transverzální, b) rovina koronární, c) rovina 

sagitální. 

Roviny prochází středem CTV CT. Směry, ve kterých probíhalo mě-

ření, jsou naznačeny na osách a označeny příslušnou zkratkou. Ob-

jem CTV CT červeně, T1 modře, T2 bíle. CTV – klinický cílový ob-

jem. Zkratky směrů: A – anterior, AL – anterolaterálně, L – laterálně, 

P – posterior, PL – posterolaterálně, S – superior, SL – superolate-

rálně, I – inferior, IL – inferolaterálně, SA – superioanterior, SP – su-

perioposterior, IA – inferioanterior, IP – inferioposterior, sin – vlevo, 

dx – vpravo.
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shody zakreslení na T1 a T2 váženém ob-

razu MRI je 0,54 ± 0,20, což značí prů-

měrnou shodu. Kappa koeficient pro 

PTV se pohybuje pro všechny porov-

návané objemy v oblasti značící pod-

statnou shodu v zakreslení (CT/ T1 0,74, 

CT/ T2 0,71 a T1/ T2 0,77) –  viz tab. 5.

Prostorové odchylky shrnuje graf 1. 

Vzhledem k velikosti objemu a nepřes-

nosti zakreslení se dále zmiňujeme 

pouze o odchylkách větších než 0,10 cm. 

Index shody pro CTV CT/ T1 je prů-

měrně 1,51, pro CT/  T2 1,61, pro 

T1/ T2 1,46. Pro PTV jsou průměrné hod-

noty indexů 1,26, 1,29 a 1,23 (tab. 4).

Cohenův kappa koefi cient pro zakres-

lení CTV na plánovacím CT a T1 váženém 

obrazu MRI je 0,49 ± 0,18, což dle inter-

pretační tabulky autorů Landise a Kocha 

značí průměrnou shodu. Kappa pro CT 

a T2 je 0,39 ± 0,30, což znamená shodu 

podprůměrnou. Kappa pro porovnání 

znamně neliší. Objem močového mě-

chýře je signifi kantně větší na T1 než na 

CT (p = 0,0397), na T2 se statisticky vý-

znamně neliší. Objem rekta je statis-

ticky významně menší na T1 i T2 MRI 

oproti CT (pro T1 i T2 p < 0,001) –  viz 

tab. 2 a 3. Objem CTV CT je průměrně 

35,6 ± 6,4 cm3, CTV T1 33,8 ± 9,3 cm3, 

CTV T2 36,5 ± 9,8 cm3. Objem PTV CT je 

145 ± 24,2 cm3, PTV T1 143,1 ± 30,3 cm3, 

PTV T2 147,7 ± 31,7 cm3.

Tab. 4. Indexy shody (poměr sjednocení a průniku) pro CTV a PTV. 

CTV PTV

index CT/T1 index CT/T2 index T1/T2 index CT/T1 index CT/T2 index T1/T2

průměr 1,51 1,61 1,46 1,26 1,29 1,23

medián 1,53 1,5 1,45 1,28 1,26 1,22

minimum 1,19 1,23 1,17 1,11 1,12 1,12

maximum 1,79 2,11 1,9 1,33 1,48 1,41

SD 0,18 0,3 0,2 0,08 0,11 0,08

CTV – klinický cílový objem, PTV – plánovací cílový objem, SD – výběrová směrodatná odchylka průměru.

Tab. 5. Cohenův kappa koefi cient pro CTV a PTV.

Cohenův  

kappa 

koefi cient

CTV PTV

kappa CT/T1 kappa CT/T2 kappa T1/T2 kappa CT/T1 kappa CT/T2 kappa T1/T2

minimum 0,21 -0,11 0,10 0,67 0,52 0,59

maximum 0,81 0,77 0,83 0,89 0,88 0,88

průměr 0,49 0,39 0,54 0,74 0,71 0,77

SD 0,18 0,30 0,20 0,08 0,11 0,08

SD – výběrová směrodatná odchylka průměru, CTV – klinický cílový objem, PTV – plánovací cílový objem, kappa CT/T1 – Cohenův 

kappa koefi cient pro porovnání plánovacího CT a T1 vážené MRI, kappa CT/T2 – Cohenův kappa koefi cient pro porovnání plánova-

cího CT a T2 vážené MRI, kappa T1/T2 – Cohenův kappa koefi cient pro porovnání T1 a T2 váženého obrazu MRI.

Tab. 3. Poměr objemů CTV, PTV, rekta a močového měchýře na jednotlivých zobrazeních.  Hodnota 1 odpovídá absolutní shodě. 

CTV PTV Rektum Močový měchýř

poměr T1/CT T2/CT T1/T2 T1/CT T2/CT T1/T2 T1/CT T2/CT T1/T2 T1/CT T2/CT T1/T2

minimum 0,66 0,84 0,79 0,82 0,88 0,90 0,59 0,54 0,85 0,76 0,72 1,00

maximum 1,26 1,21 1,29 1,21 1,14 1,18 1,01 1,04 1,19 1,75 1,64 1,25

průměr 0,94 1,01 0,93 0,98 1,01 0,97 0,75 0,72 1,06 1,23 1,09 1,12

SD 0,17 0,11 0,15 0,11 0,08 0,08 0,13 0,15 0,10 0,37 0,30 0,08

CTV – klinický cílový objem, PTV plánovací cílový objem, SD – výběrová směrodatná odchylka průměru, T1/CT – poměr objemů na 

T1 vážené MRI a plánovacím CT, T2/CT – poměr objemů na T2 vážené MRI a plánovacím CT, T1/T2 – poměr objemů na T1 a T2 vá-

žené MRI.
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a) odchylky CTV CT vůči T1 MRI
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Graf 1. Prostorové odchylky. 

Odchylky mezi jednotlivými objemy CTV v 18 zvolených směrech ve třech rovinách se středem ve středu CTV CT. Pozitivní hodnota zna-

mená, že v daném směru je objem na T1 MRI větší než na CT (graf a), na T2 MRI větší než na CT (graf b), na T2 MRI větší než na T1 MRI (graf c). 

Negativní hodnota znamená, že objem je v daném směru menší. Tmavomodře zobrazena průměrná odchylka. 

a – odchylka mezi CTV CT a CTV T1, b – odchylka mezi CTV CT a CTV T2, c – odchylka mezi CTV T1 a CTV T2, CTV CT – klinický cílový objem na 

plánovacím CT, CTV T1 – klinický cílový objem na T1 váženém obraze MRI, CTV T2 – klinický cílový objem na T2 váženém obraze MRI. Zkratky 

směrů: A – anterior, AL – anterolaterálně, L – laterálně, P – posterior, PL – posterolaterálně, S – superior, SL – superolaterálně, I – inferior, IL – 

inferolaterálně, SA – superioanterior, SP – superioposterior, IA – inferioanterior, IP – inferioposterior, sin – vlevo, dx – vpravo.
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V našem souboru jsou minimální roz-

díly v defi nici přední a laterální hranice 

(pouze směrem doleva je objem CTV na 

T1 i T2 MRI menší než na CT), což může 

být dáno poměrně jasnou defi nicí lůžka 

prostaty v těchto směrech, kde ohrani-

čení nepřesahuje do kosti, objem je za-

kreslován v horní části kolem stěny mo-

čového měchýře, v dolní části pak kolem 

uretry a laterálně je celkem zřetelně 

ohraničen musculus obturatorius inter-

nus, do kterého nezasahuje. V kaudál-

ním směru, tj. v defi nici anastomózy, se 

v našem souboru neobjevily významné 

rozdíly mezi zakreslením na CT a MRI, ač-

koliv na T2 vážených obrazech je anasto-

móza lépe defi novatelná díky hyperin-

tenznímu zobrazení náplně močového 

měchýře a dobře viditelnému bulbus 

penis. Na T2 vážených obrazech by mělo 

být i lepší ohraničení od tukové tkáně 

v oblasti přední části prostaty a apexu 

[17], které se ale při zakreslení lůžka 

prostaty v našem souboru neprojevilo, 

což může být dáno posunutím tukové 

tkáně do původního místa prostaty [8], 

kde je pak tato zahrnuta do CTV na zá-

kladě jeho defi nice pomocí jiných ana-

tomických struktur. Mírný je rozdíl v in-

ferioposteriorním směru, tj. v zadním 

ohraničení anastomózy směrem k rektu, 

kde na T1 je objem menší a na T2 MRI 

větší než na CT.

V defi nici zadní hranice hraje význam-

nou roli, kromě přesnosti zakreslení, 

i náplň rekta. Jak ale vyplývá ze studií 

s primární radioterapií karcinomu pro-

staty [2,4,6], MRI poskytuje kontrastnější 

zobrazení přední stěny rekta, a to v celém 

jeho průběhu. Oproti tomu na CT je 

přední stěna rekta špatně ohraničená od 

prostaty/ lůžka v oblasti od apexu/ ana-

stomózy až po střední část žlázy/ lůžka. 

V našem souboru bylo na T1 MRI zakres-

lení CTV menší ve směru posterolaterál-

ním vpravo i vlevo, ve směru posterior-

ním se od zakreslení na CT téměř neliší. 

Na T2 MRI je naopak objem ve směru 

posteriorním větší než na CT, ve směru 

posterolaterálním zde není rozdíl. Porov-

nání T1 a T2 MRI tyto rozdíly potvrzuje. 

CTV T2 je ve směru posteriorním i poste-

rolaterálním větší než CTV T1, čili rektum 

je na T2 MRI zakresleno menší. Podíl ná-

plně rekta na rozdílu mezi T1 a T2 MRI 

by měl být minoritní, neboť oba skeny 

lený na CT významně větší než objem 

zakreslený na MRI [2,4]. V práci, kterou 

publikovali Roach et al [2], činí rozdíl 

objemu CTV průměrně 32 % (5– 63 %), 

v práci Rasche et al [4] je poměr objemů 

1,4; to znamená, že CTV je na CT prů-

měrně o 40 % větší než na MRI, přičemž 

největší rozdíly jsou v oblasti baze a SV 

(8 mm) a v oblasti apexu (6 mm). Pro ozá-

ření lůžka prostaty obdobná data zatím 

nejsou k dispozici. V našem souboru se 

objemy CTV zakreslené na CT a MRI sta-

tisticky významně neliší. Rozdílné je za-

kreslení močového měchýře, který je sig-

nifi kantně větší na T1 než na CT, na T2 se 

statisticky významně neodlišuje. Rek-

tum je na T1 i T2 MRI zakresleno menší 

než na CT. Důvodem může být kromě 

přesnější defi nice rekta na MRI i rozdílná 

náplň při plánovacích vyšetřeních, je-

jichž časový odstup byl průměrně jednu 

hodinu. Dále má jistě vliv i zvolený způ-

sob zakreslení rizikových orgánů 10 mm 

nad a pod hranici PTV, která se ovšem na 

CT, T1 a T2 obrazech různí.

V primární radioterapii prostaty se dis-

krepance mezi CT a MRI objevuje přede-

vším v zadní části prostaty, tj. rozdílné za-

kreslení přední stěny rekta na CT a MRI, 

v posterioinferiorní apikální části, v ob-

lasti apexu, který je rozdílně defi nován 

na CT a MRI, a v oblasti neurovaskulár-

ního svazku [2]. Podobné závěry vyplý-

vají i ze studie, kterou publikovali Debois 

et al, kteří porovnávali variabilitu mezi 

jednotlivými lékaři v zakreslení prostaty 

na CT a MRI s využitím axiálních a koro-

nárních řezů. Variabilita je největší v ob-

lasti apexu, a to na CT 0,54– 1,07 cm, na 

MRI je signifi kantně menší, 0,17– 0,25 cm. 

V defi nici přední stěny rekta jsou na MRI 

minimální rozdíly v průběhu celé jeho 

délky (0,09 ± 0,02 cm), kdežto na CT je 

poměrně stabilně zakresleno rektum 

v oblasti baze, u apexu se ale variabilita 

zvyšuje na 0,39 cm. Na CT se navíc ob-

jevuje tendence zahrnovat i neurovas-

kulární svazek [4]. Stejně tak potvrzují 

problematická místa v zakreslení na CT 

i Smith et al, kteří opět hodnotili inter-

personální variabilitu, která je na CT vý-

znamně větší než na MRI. Na CT byly roz-

díly v zakreslení zadní kontury prostaty, 

čili opět odlišení od přední stěny rekta, 

na MRI naopak v zakreslení přední kon-

tury [6].

Největší rozdíly jsou ve směru kraniál-

ním, posteriorním, posterolaterálním 

a superioposteriorním (směry viz obr. 2). 

Kraniálně je objem na CT ve zvolených

rovinách o 1– 2 mm větší než na T1 i T2 

vážených obrazech MRI. V oblasti se-

menných váčků je kraniální hranice to-

tožná na CT i MRI. Ve směru superiopos-

teriorním je objem na CT menší než na 

T1 i T2 MRI, což znamená, že semenné 

váčky jsou na MRI zakresleny větší smě-

rem dozadu (o 0,24 cm na T1, o 0,20 cm 

na T2). Ve směru posteriorním kon-

tura CTV CT přibližně odpovídá kon-

tuře CTV T1, kdežto objem CTV T2 je 

v tomto směru zakreslen větší (odchylka 

0,29 cm). Ve směru posterolaterálním 

je oboustranně, vpravo i vlevo, menší 

objem na T1 MRI než na CT.

Diskuze
Defi nice CTV lůžka prostaty je proble-

matická vzhledem k časté absenci zobra-

zitelné recidivy, zvláště u pacientů indi-

kovaných k adjuvantní radioterapii. MRI 

má pro zobrazení recidivy/ perzistence 

vysokou senzitivitu i specifi citu, a to ze-

jména MRI s endorektální cívkou [12,13]. 

V našem souboru deseti pacientů byla 

recidiva/ perzistence/ reziduální pro-

statická tkáň na MRI viditelná u osmi, 

z nichž u všech byla viditelná i na pláno-

vacím CT. Na transrektálním ultrazvuku 

byla recidiva popsána u všech devíti vy-

šetřených pacientů, jeden pacient, který 

nebyl pro bolestivost vyšetřen, měl pozi-

tivní nález na MRI i CT.

Lůžko prostaty se vůči kostěným struk-

turám pohybuje obdobně jako prostata 

samotná. Z primární radioterapie karci-

nomu prostaty a odchylek nastavení je 

známo, že nastavení na kosti je méně 

přesné než nastavení na samotnou pro-

statu. Rozdíl může činit i více než 10 mm 

[14,15], proto jsme použili fúzi na měkké 

tkáně v oblasti lůžka prostaty, nikoliv fúzi 

na kostěné struktury. Ze studií primární 

radioterapie karcinomu prostaty je pro-

kázáno, že vynecháním fúze, pokud se 

použije plánování a simulace přímo po-

mocí MRI, se sníží systematická chyba 

během všech frakcí ozáření z 3– 4 mm na 

2– 3 mm [16].

Při plánování pomocí magnetické re-

zonance v primární radioterapii karci-

nomu prostaty je objem CTV zakres-
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ními onkology, kteří zakreslovali objem 

u dvou daných pacientů v rámci tvorby 

doporučení RTOG pro zakreslení lůžka 

prostaty [19].

Rozdíly indexů i kappa koefi cientů pro 

PTV oproti CTV jsou způsobeny velikostí 

objemu. Největší odlišnosti jsou mezi CT 

a T2 MRI, nejmenší rozdíly nalezneme, 

jak lze předpokládat, mezi zakreslením 

na T1 a T2 MRI.

Závěr
Předběžné výsledky našeho výzkumu 

naznačují, že klinický cílový objem defi -

novaný pomocí MRI je posunut vůči ob-

jemu defi novanému na plánovacím CT. 

Oba bezpečně zahrnují (na základě de-

fi nice CTV a dobře provedené fúze) ob-

last nejčastějšího výskytu lokálních re-

cidiv, tj. oblast kolem vezikouretrální 

anastomózy a krčku močového mě-

chýře. Shoda v zakreslení CTV jedním 

radiačním onkologem je průměrná až 

podprůměrná, relativně obdobná jako 

shoda mezi více radiačními onkology, 

popisovaná v literatuře pro zakreslení 

samotné prostaty i lůžka prostaty, lepší 

než shoda mezi zakreslením prostaty na 

CT a MRI v primární radioterapii. MRI po-

skytuje kontrastnější zobrazení přední 

stěny rekta, kde jsme potvrdili největší 

rozdíly v zakreslení, analogické primární 

radioterapii karcinomu prostaty. Dále 

poskytuje lepší zobrazení lokálních reci-

div a semenných váčků, kde se v našem 

souboru též vyskytly největší rozdíly ve 

srovnání s plánovacím CT.
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T1 i T2 MRI byly získány najednou, v ča-

sovém rozmezí přibližně 10 minut a za-

kreslení je podobné u všech pacientů. 

Rozdíl může být způsoben kontrastněj-

ším ohraničením rekta od okolní tukové 

tkáně na T2 MRI.

Semenné váčky bývají přítomny až 

u 20 % pacientů po radikální prosta-

tektomii [18], což je způsobeno rozdíly 

v chirurgickém přístupu. Ze studií pri-

mární radioterapie prostaty vyplývá, že 

zakreslení CTV v oblasti baze a SV je na 

CT větší než na MRI, kde je objem v této 

oblasti o 8 mm menší než na CT [4]. 

V našem souboru tomu odpovídá menší 

rozměr CTV na T1 i T2 MRI v kraniálním 

i kraniolaterálním směru. Naopak ve 

směru superioposteriorním je objem na 

T1 i T2 MRI větší, to znamená, že oblast 

baze a zbytky semenných váčků jsou za-

kresleny více dozadu než na CT. Zde by 

důvodem opět mohlo být rozdílné za-

kreslení rekta na MRI a CT.

Indexy shody se pro CTV i PTV statis-

ticky významně odlišují od jedné, což 

při stejné velikosti objemů znamená, že 

tyto jsou vůči sobě vzájemně posunuty. 

Hodnoty v našem souboru se pohybují 

v rozmezí 1,46– 1,61. Pro porovnání uvá-

díme indexy shody v práci Rasche et al 

[4], kteří porovnávali variabilitu v zakres-

lení prostaty mezi více pozorovateli na 

CT a MRI.

Objem prostaty zakreslený na CT byl 

přibližně 1,5krát větší než na MRI, index 

shody mezi zakreslením na CT a MRI 

pro 3 zúčastněné pozorovatele byl 2,5, 

2,3 a 2,6. Indexy pro rozdíly mezi jed-

notlivými pozorovateli byly 1,5 pro CT, 

transverzální a koronární MRI a 1,7 pro 

sagitální MRI.

Rozdílnost objemů v našem souboru 

podporují i hodnoty kappa koefi cientů, 

které se pohybují od 0,39 do 0,54 a značí 

průměrnou až podprůměrnou shodu 

v zakreslení CTV, což je obdobná shoda, 

jakou pozorovali Michalski et al v zakres-

lení lůžka prostaty na CT více radiač-
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Diseminovaný karcinóm prsníka 
u 28- ročného muža

Metastatic Breast Cancer in 28 Years Old Man

Drahokoupilová M.

FNsP Milosrdní bratia, s. r. o, Bratislava, Slovenská republika

Súhrn
Východiska: Rakovina prsníka u mužov predstavuje asi len 1 % všetkých malignít v mužskej 

populácii, priemerný vek pacientov v čase diagnózy je 68 rokov. V terapii sa používajú najmä 

postupy potvrdené v klinických štúdiách na ženách. Prípad: Prezentovaný je prípad 28- ročného 

muža s rakovinou prsníka iniciálne v štvrtom klinickom štádiu. Výsledky: Pacient bol liečený 

chemoterapiou s pridaním trastuzumabu, rádioterapiou, hormonálnou liečbou, pri progresii 

ochorenia opäť chemoterapiou s lapatinibom. 18 mesiacov po zahájení terapie pacient zomrel. 

Záver: Napriek vzostupu incidencie zostáva táto diagnóza zriedkavou a údaje o liečbe nie sú 

potvrdené v prospektívnych radnomizovaných štúdiách.

Kľúčové slová
rakovina prsníka –  muži –  liečba

Summary
Backgrounds: Male breast cancer only makes up about 1% of all malignancies in the male popu-

lation; the median age at time of diagnosis is 68 years. The treatment procedures used in clinical 

practice are those confi rmed by studies on women. Case: Presented is a case of a 28-year- old 

man with breast cancer in the fourth clinical stage. Results: The patient was treated with the 

addition of trastuzumab to chemotherapy, radiotherapy, hormone treatment, with disease 

progression with lapatinib added to chemotherapy. 18 months after initiation of therapy, the 

patient died. Conclusion: Despite the increase in incidence, male breast cancer remains a rare 

diagnosis and treatment data are not confi rmed in prospective randomized studies.
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Úvod
Rakovina prsníka u mužov predstavuje 

asi len 1 % všetkých malignít v mužskej 

populácii s incidenciou 1/ 100 000 ročne. 

Zo všetkých diagnostikovaných malig-

nít prsníka to je len 0,6 % [1]. Za posled-

ných 25 rokov došlo k vzostupu inciden-

cie o 26 %, napriek tomu táto diagnóza 

stále zostáva zriedkavou [2], a preto ne-

existujú dáta o liečebných postupoch 

potvrdené z prospektívnych randomizo-

vaných klinických skúšaní.

Priemerný vek v čase diagnózy je 

68 rokov, čo je o 5 rokov vyšší priemerný 

vek než u žien, aj keď v literatúre sú 

popisované prípady výskytu v roz-

pätí veku 5–93 rokov [3]. Pod 45 rokov 

sa karcinóm prsníka u mužov vysky-

tuje len veľmi zriedkavo. Incidencia ras-

tie s vekom a dosahuje plateau vo veku 

okolo 80 rokov [4].

V podstate všetky histologické typy 

rakoviny prsníka popisované u žien sa 

vyskytujú aj u mužov. Infi ltratívny duk-

tálny karcinóm je najbežnejšie sa vysky-

tujúcou formou invazívneho karcinómu 

prsníka, u mužov sa najčastejšie vysky-

tuje subareolárne a vychádza z hlav-

ného duktu [2]. Stanovenie diagnózy 

infiltratívneho duktálneho karcinómu 

je exklúzne, tento tumor je defi novaný 

ako histologický typ rakoviny, ktorá nie 

je klasifi kovaná do žiadnej ďalšej presne 

určenej podskupiny invazívneho karci-

nómu prsníka, ako napríklad lobulárny, 

tubulárny, mucinózny, medulárny alebo 

iný histologický podtyp [6].

Expresia hormonálnych estrogéno-

vých a progesterónových receptorov 

u mužov je vyššia ako u žien, približne 

90 % tumorov exprimuje estrogé-

nové a 81 % progesterónové receptory. 

Miera hormonálnej pozitivity sa zvy-

šuje s vekom pacienta [7]. Úloha andro-

génových receptorov v rakovine prsníka 

u mužov je nejasná, expresia je prí-

tomná u 34– 95 %, tieto receptory však 

neovplyvňujú prognózu ochorenia [8].

Miera HER2- neu overexpresie u mužov 

zatiaľ nie je presne známa, z doteraj-

ších pozorovaní sa zdá, že je prítomná 

v 2– 15 % tumorov [9].

Za rizikové faktory rozvoja rakoviny 

prsníka u mužov sa považujú zmenené 

hladiny hormónov –  napríklad užívanie 

estrogénov, relatívna androgénová insu-

fi ciencia, neskorá puberta, neplodnosť, 

abnormality semeníkov (nezostúpené 

semeníky, kongenitálna ingvinálna her-

nia, orchiektómia). Niektorí autori po-

pisujú aj vplyv nemalígnych zmien prs-

nej žľazy (úraz prsníka, výtok z bradavky, 

vplyv gynekomastie je nejasný). Možný 

je aj vplyv stravy, hypercholesterolémie, 

obezity, abúzu alkoholu, ochorenia pe-

čene či enviromentálne vplyvy, ako je 

elektromagnetické žiarenie alebo rá-

dioterapia na oblasť hrudnej steny pri 

Hodgkinovom lymfóme. Klinefelterov 

syndróm (pacienti s XXY chromozómo-

vou výbavou) sa popisuje u 3– 7 % muž-

ských pacientov s rakovinou prsníka, 

zvyšuje pravdepodobnosť výskytu rako-

viny prsníka u týchto mužov 50- násobne 

oproti bežnej populácii [4,5].

Z genetických predispozícií je známa 

spojitosť s mutáciami génov BRCA1 

a BRCA2. BRCA1 mutácia je zriedkavou 

v mužskej populácii, je prítomná v 0– 4 % 

prípadov rakoviny prsníka u mužov 

v bežnej populácii, v rodinách s výsky-

tom mutácie BRCA1 je postihnutých 

10– 16 % mužských potomkov. Mutá-

cia BRCA2 je frekventnejšia s výskytom 

4– 16 % v bežnej populácii bez dedičnej 

dispozície, vyskytuje sa u mužov postih-

nutých v nižšom veku a je spojená s hor-

ším prežívaním [8,10].

Case report
28- ročný pacient od apríla 2007 s boles-

ťami chrbtice, opakovane vyšetrený prak-

tickým lekárom, následne odoslaný k or-

topédovi, ktorý podľa röntgenového 

snímku vyslovil podozrenie na metasta-

tický kostný proces a odoslal pacienta 

na CT vyšetrenie (27. 6. 2007) s nálezom 

rozsiahleho postihnutia stavcov, bedro-

vých kostí, femuru.

Klinické vyšetrenie s nálezom roz-

siahleho nádoru v oblasti prsníka. Na 

CT hrudníka nález zväčsených lymfatic-

kých uzlín (LU) v pravej axile vytvárajú-

cich paket, tumoróznej formácie laloč-

natých kontúr v oblasti pravého prsníka, 

invertovanej mamily. CT brucha a malej 

panvy: v oblasti tela stavca L3 deštruk-

cia kostnej štruktúry so znížením tela asi 

o polovicu. V ľavej časti tela stavca L4 je 

prítomná patologická formácia, ktorá 

deštruuje processus transversus a pro-

cessus intervertebralis, vľavo sa propa-

guje a obturuje predný laterálny reces-

sus v spinálnom kanáli. Veľkosť formácie 

je cca 4,9 × 4 cm. Podobná formácia je 

aj v tele stavca S1, veľkosti cca 3,7 cm 

v priemere, lokalizovaná viac vľavo. Ďal-

šia patologická formácia deštruuje lo-

patu bedrovej kosti vľavo, jej veľkosť je 

cca 6,7 × 3,2 cm. Menšie mäkkotkanivové 

ložisko veľkosti 2,3 ×1,5 cm je v dorzálnej 

časti lopaty bedrovej kosti vpravo. Men-

šie ložisko veľkosti 3 × 2,2 cm je aj v pro-

ximálnej časti femuru vľavo, ostatné or-

gány bez postihnutia.

Pacient prijatý na oddelenie, pracovná 

diagnóza: karcinóm prsníka, s rozsiah-

lym metastatickým postihnutím kostí, 

T4N3M1, pri príjme pacient s výraznými 

bolesťami, antireumatická liečba. Pa-

cient bez iných ochorení.

Rodinná anamnéza: otec zomrel ako 

58- ročný na karcinóm pľúc, fajčiar, mat-

kina sestra bola možno operovaná na 

karcinóm prsníka –  nejasné.

Objektívny nález pri vyšetrení: prs-

ník vpravo –  rozsiahla rezistencia 

10 × 9 × 4 cm, tuhá, nepohyblivá voči 

spodine, nad vtiahnutou bradavkou, 

masa infiltruje kožu s livídnym sfar-

bením, v axile masa lymfadenopatie 

9 × 8 × 4 cm. Semimobilná chôdza s vy-

núteným postavením, pomalá, šetriaca 

chrbticu i panvu, pod ľavou lopatkou 

výrazný svalový spazmus pri prenášaní 

váhy. TK 130/ 100, frekvencia 90/ min.

Laboratórne vyšetrenia
Krvný obraz: v norme, bio chémia: GMT 

1,07 μkat/ l (0,1– 0,75), Ca 2,77 mmol/ l 

(2,1– 2,55), LDH 2,81 μkat/ l (2,25– 2,75), 

nádorové markery: CEA 3,34 μg/ l (0– 2,5), 

CA 15– 3 viac ako 373 kIU/ l (0– 32), 

ostatné laboratórne vyšetrenia v norme.

Echokardiografické vyšetrenie: inci-

pientné hypertrofické srdce, ejekčná 

frakcia cca 65 %. MRI: patologická frak-

túra tela stavca L3– L4, infi ltrácia SI bez 

fraktúry.

Gamagrafi a skeletu: viacpočetný ložis-

kový nález –  panva, L stavce, femury bi-

laterálne, humery bilaterálne, pravá kla-

vikula, suspektne aj lebka.

Realizované neurologické a ortope-

dické vyšetrenie: vzhľadom na rozsah 

ochorenia uprednostnená chemotera-

pia pred prípadným ortopedickým zá-

krokom –  výmena bedrového kĺbu (do-
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hovor s ortopédmi –  možno riešiť i ako 

urgenciu).

Vykonaná extirpácia lymfatickej uzliny 

3 × 1 cm z axily.

Zahájená analgetická terapia (morfín), 

bisfosfonáty, terapia hypertenzie, pod-

porná liečba.

Externá rádioterapia v celkovej dávke 

(TD) na oblasť L1– L4, L- S bilaterálne v TD 

30 Gy.

Výsledok histologického vyšetrenia: 

odobraná LU z axily s metastázou so-

lídneho karcinómu do uzliny s komedo 

„like“ nekrózami, s ložiskami prenika-

nia tumoru cez puzdro aj do tukového 

tkaniva, ER 70 %, PR 20 %, HER2 nebolo 

stanovené.

Vzhľadom na nestanovenie HER2 (žia-

dame o stanovenie) zahájená v júli 2007 

chemoterapia režimom FEC (5- FU, epiru-

bicín, cyklofosfamid). Následne pacient 

pokračuje v ambulantnej chemoterapii 

FEC, podané 4 cykly. Ukončená analge-

tická terapia, klinická odpoveď zjavná, 

zobrazovacími metódami potvrdená (CT 

mierna regresia Tu formácie v pravom 

prsníku, výrazná regresia lymfadenopa-

tie v pravej axile. Zmeny v kostnej štruk-

túre tiel stavcov L3 a L4 bez podstatných 

zmien, lepšie ohraničenie sklerotickým 

lemom. Gamagrafi a skeletu: úprava pre-

krvenia takmer na normu (obraz flare 

efektu), čo svedčí o dobrom účinku 

liečby. Echokardiografi cké vyšetrenie: EF 

50 %, hraničná diastolická funkcia ĽK.

Po dohovore s pacientom pri skomple-

tizovanej histológii (FISH: amplifi kácia 

HER2 génu, záver: pozitívny HER2 stav) 

navrhnutie pokračovania v liečbe: 

zmena terapie na docetaxel + trastuzu-

mab, CA 15– 3 147 kIU/ l, CEA 2,39 ug/ l. 

Objektívne chôdza už o barliach, lo-

kálny nález: rezistencia nad prsníkom 

4 × 4 × 3 cm, v axile 3 × 2 cm.

Pacient pokračuje v liečbe do januára

2008 –  podanie 4. cyklu docetaxel + 

+ trastuzumab, s ďalším poklesom ná-

dorových markerov (S- CEA 3,11 μg/ l, 

S- CA15- 3 83,60 kIU/ l), objektívne chôdza 

o barliach, možná aj samostatne, lo-

kálny nález: rezistencia nad prsníkom 

2 × 2 × 1,5 cm, v axile 2 × 1 cm (klinicky 

výrazne zlepšenie). Subjektívne sa má 

pacient dobre, bolesti nemá. Pokra-

čuje do 6. cyklu docetaxel + trastuzu-

mab. Echokardiografi cké vyšetrenie bez 

Obr. 1.

Obr. 2.

Obr. 3.
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nako ako v ženskej populácii vedie k zvý-

šeniu lokálnej kontroly ochorenia, ale 

nemá vplyv na celkové prežívanie [2,5,8].

Adjuvantná liečba. Adjuvantná che-

moterapia znižuje riziko rekurencie 

ochorenia a zlepšuje celkové prežíva-

nie. Je indikovaná u pacientov s pozi-

tívnymi lymfatickými uzlinami alebo pri 

tumore > 1 cm. Podávajú sa režimy na 

báze taxánov a antracyklínov, pričom 

v podskupine pacientov bez postihnutia 

lymfatických uzlín sú preferované antra-

cyklíny. U hormonálne pozitívnych ná-

dorov je odporúčaná 5– ročná liečba ta-

moxifénom [5,8].

Paliatívna liečba. Vzhľadom na vy-

sokú expresiu hormonálnych receptorov 

v karcinómoch prsníka u mužov je hor-

monálna liečba prvou líniou terapie –  

v minulosti využívané invazívne tech-

niky ovplyvnenia hormonálneho statusu 

ako orchiektómia, adrenalektómia a hy-

pofyzektómia sú pre vážne nežiadúce 

vedľajšie efekty dnes mimo tereapeutic-

kého záujmu [11]. Chemoterapeutiká 

sú podávané v druhej línii liečby a u pa-

cientov s agresívnym, rýchlo progredu-

júcim ochorením, na základe dát zná-

mych z liečby karcinómu prsníka u žien.

Inhibítory aromatázy (IA) III. ge-

nerácie. U žien sú známe dáta o vyššej 

efektivite inhibítorov aromatázy v po-

rovnaní s tamoxifénom v liečbe postme-

nopauzálnych pacientok. Keďže tumory 

prsníka u mužov sú svojimi charakteristi-

kami podobné tumorom prsníka u post-

menopauzálnych žien, je možné pred-

pokladať efektivitu aromatázovaných 

inhibítorov aj v mužskej populácii. V lite-

ratúre sú popisované prípady mužských 

pacientov dosahujúcich klinickú odpo-

veď pri liečbe IA, na základe ktorých je 

možné považovať IA za ďalšiu alterna-

tívnu liečebnú modalitu k už používa-

nému tamoxifénu [12].

Trastuzumab, lapatinib. Na základe 

extrapolácie dát zo ženskej populácie je 

opodstatnené očakávanie účinnosti tra-

stuzumabu alebo lapatinibu aj u mužov. 

Karcinómy prsníka u mužov majú čas-

tejšie ako u žien vysokú pozitivitu ER re-

ceptorov spojenú s nadmernou expre-

siou HER- 2neu –  v tejto podskupine je 

možný benefi t kombinácie hormonálnej 

liečby s trastuzumabom alebo lapatini-

bom [2,13].

Vykonaná analýza vybraných častí 

génu BRCA2 s výskytom najčastejších 

mutácií v stredoeurópskej populácii. 

Predpokladaná záchytnosť patologic-

kých mutácií génu je 89 %.

U pacienta nebola vykonaná moleku-

lovo- genetická analýza génu BRCA1 (na-

koľko karcinóm prsníka u mužov je pred-

nostne asociovaný s poruchami génu 

BRCA2). Analyzované boli exóny: 2, 5, 

6, 10, 11, 17, 20, 23, 25. Výsledok: po-

mocou molekulovo- genetickej analýzy 

bola dokázaná prítomnosť dvoch ger-

minatívnych mutácií. Dokázaná mutá-

cia: C.1114c›a, P.His 372 Asn –  v hetero-

zygotnom stave, mutácia patrí medzi 

fyziologické mutácie, čo znamená, že 

nespôsobuje výmenu aminokyseliny 

v proteínovom produkte génu BRCA2, 

preto neovplyvňuje štruktúru a funkciu.

C.3807T›C, p.Val 1269 Val –  v hetero-

zygotnom stave, mutácia spôsobuje vý-

menu aminokyseliny v proteínovom 

produkte génu BRCA2, avšak podľa data-

bázy BIC je táto mutácia hodnotená ako 

mutácia bez efektu na vznik dedičnej 

formy mamárneho/ ovariálneho karci-

nómu s včasným nástupom.

Nie je jednoznačne vylúčená patolo-

gická mutácia v tomto géne (nebol vy-

šetrený celý gén BRCA2), avšak predpo-

kladaná záchytnosť mutácií v ostatných 

častiach génu BRCA2 je v našej populácii 

približne 11 %.

Diskusia a záver
Liečba rakoviny prsníka u mužov pre 

zriedkavosť tohto ochorenia a s tým spo-

jený nedostatok prospektívnych klinic-

kých skúšaní vychádza zo skúseností 

s liečbou tohto ochorenia u žien.

Modifi kovaná radikálna mastektómia

je štandardom liečby skorých štádií ra-

koviny prsníka u mužov, pričom alterna-

tívou axilárnej disekcie je v poslednom 

období využitie techniky sentinelovej 

bio psie. Na základe výsledkov niekoľkých 

retrospektívnych štúdií, lumpektómia 

nie je odporúčaná, mužský prsník ob-

sahuje menej tkaniva, tumory sú zväčša 

centrálne uložené a táto technika zvy-

šuje riziko lokálnej rekurencie v porov-

naní s mastektómiou [2,5,8].

Rádioterapia sa riadi rovnakými prin-

cípmi ako pri liečbe rakoviny prsníka 

u žien. Podľa doterajších poznatkov rov-

zhoršenia stavu. Pri zmenšení primár-

neho tumoru prsníka, bez iných ako ske-

letálnych metastáz indikovaná rádiote-

rapia na primárny tumor prsníka a axily 

(stav chirurgicky neriešiteľný). Naďa-

lej pokračuje v terapii trastuzumabom, 

do terapie pridaná hormonálna liečba 

tamoxifénom.

V máji 2008 sa znova objavujú bolesti 

a pacient musí opätovne zahájiť tera-

piu opiátmi, zobrazovacími vyšetreniami 

konštatovaná progresia ochorenia kostí, 

najmä v oblasti panvy. CT hrudník, bru-

cho, CNS –  bez metastáz, vzostup CA 

15– 3.

Jún 2008: patologická fraktúra v ob-

lasti proximálneho femuru vľavo, vy-

konaná TEP, následne i pravostranná 

TEP. Pacient sa dostavil až začiatkom 

augusta 2008 (po 2 mesiacoch), pri pro-

gresii ochorenia, ležiaci, na lôžku ak-

tívny, ostatný nález vrátane lokálneho 

nálezu bez zmeny, zmena osobnosti, 

verifi kovaná progresia ochorenia v kos-

tiach a v mozgu: metastatické postihnu-

tie oboch hemisfér, edém.

Do 26. 8. 2008: RAT na CNS a rameno 

l. sin, koxy bilaterálne, klinicky zlepše-

nie stavu, rehabilituje, z ležiaceho stavu 

čiastočne možný i pobyt na invalidnom 

vozíku.

Zahájená terapia lapatinib s kapecita-

bínom. V októbri 2008 –  40. deň terapie 

lapatinibom hnačka grade III, kožná toxi-

cita grade II. Pozastavená terapia, resta-

ging ochorenia –  CT mozgu: regresia mts 

ložísk. Ostatné orgány bez mts, progre-

sia mts kostí. Echokardiografi cké vyšet-

renie bez dynamiky. Po prerušení tera-

pie pokračuje redukcia dávok lapatinibu 

i kapecitabínu (obr. 1– 3). Posledná kon-

trola 7. 11. 2008: bez dalších nežiadúcich 

účinkov terapie.

Avšak celkovo zhoršovanie stavu, 

chradnutie, pri progresii v kostiach sa 

hybnosť defi nitívne znižuje. Ostáva v do-

mácom prostredí, má excelentnú sta-

rostlivosť príbuzných.

Koncom novembra prestáva užívať te-

rapiu, len symptomatická liečba. Exitus 

letalis: 25. 12. 2008, 18 mesiacov od sta-

novenia diagnózy a zahájenia terapie.

Ďalšie získané výsledky vyšetrení
Genetické vyšetrenie: Klinefelterov syn-

dróm –  nebol dokázaný.
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Věková struktura pacientů s dg. C64 dle NOR, 

data za období 2003–2007

N 248

průměr 62 let

medián 62 let

min.–max. 22–78 let

% mladších 65 let 60,1 %

Graf 1. Zastoupení věkových kategorií v době zahájení léčby Nexavarem (vlevo). Věková struktura s diagnózou C64 dle NOR (vpravo). 

Sorafenib (NEXAVAR®) je perorální lék 

ze skupiny multikinázových inhibitorů. 

Je registrován k léčbě pacientů s po-

kročilým nebo metastatickým renálním 

karcinomem (metastatic renal cell car-

cinoma –  mRCC), kteří již prodělali tera-

pii cytokiny, nebo je u nich terapie cy-

tokiny kontraindikovaná. Další indikací 

léku je pokročilý nebo metastatický he-

patocelulární karcinom. Sorafenib blo-

kuje receptor pro VEGF,  receptor pro 

PDGF a Raf kinázu. Účinkuje jak přímo 

na nádorové buňky, tak na endoteliální 

prekurzory, čímž zabraňuje nádorové 

angiogenezi.

Sorafenib byl pro léčbu mRCC regis-

trován na základě výsledků mezinárodní 

multicentrické, dvojitě zaslepené, ran-

domizované studie fáze III TARGET [1]. 

Pacienti v experimentálním rameni této 

studie byli léčeni sorafenibem (400 mg 

2krát denně, n = 451), pacienti v kon-

trolním rameni (n = 452) dostávali od-

povídající placebo. Většina z nemocných 

byla do studie zařazena po selhání cy-

tokinové terapie. Studie TARGET splnila 

svoje cíle –  sorafenib prodloužil dobu 

do progrese (5,5 vs 2,8 měsíce, p < 0,01) 

a po analýze dat před překřížením 

ramen bylo prokázáno i statisticky sig-

nifi kantní prodloužení celkového přežití 

(17,8 vs 14,3 měsíce, p = 0,0287). Nejčas-

tějšími nežádoucími účinky sorafenibu 

byly exantém, průjem, únava, palmo-

plantární syndrom, hypertenze, nevol-

nost a alopecie.

V klinickém registru NEXAVAR® jsou 

uložená anonymizovaná data o 248 pa-

cientech s mRCC léčených sorafeni-

bem většinou ve druhé linii po cyto-

kinech. Menší část pacientů dostala 

sorafenib v první linii nebo až ve třetí 

či další linii při progresi po jiné cílené 

léčbě. 

Medián věku pacientů léčených sora-

fenibem v registru NEXAVAR® je 62 let, 

což je méně, než je medián věku všech 

pacientů s nádory ledvin podle údajů 

Národního onkologického registru 
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nad 65 let dokonce vyšší než u mladších 

nemocných.

Z grafu číslo 3 vyplývá, že se počet ne-

mocných za poslední čtyři roky stabilizo-

val, nicméně otázkou zůstavává, zda v roce 

2010 nebude ovlivněn registrací několika 

jiných cílených léků v indikaci mRCC.

Výsledky léčby sorafenibem a ana-

lýza toxicity budou předmětem dalších 

sdělení.

(graf 1 a 2). Důvodem pro tento rozdíl 

je zřejmě tendence poskytovat drahou 

cílenou terapii spíše mladším než star-

ším pacientům a jistě také vyšší pravdě-

podobnost komorbidit limitujících lé-

čebné možnosti u seniorů s mRCC. Podle 

výsledků registrační studie TARGET je 

však sorafenib minimálně stejně účinný 

i u pacientů starších a redukce rizika 

oproti placebu byla ve věkové kategorii 
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AVASTIN JE INDIKOVÁN PRO LÉČBU
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AVASTIN® 25 mg/ml koncentrát pro přípravu infuzního roztoku
– Základní informace o přípravku
Účinná látka: bevacizumabum. Držitel rozhodnutí o registraci: Roche Registrati-
on Limited, Velká Británie. Registrační čísla: EU/1/04/300/001-002. Schválené in-
dikace 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 chemoterape-
utickému režimu s platinou je indikován k léčbě první linie nemocných s nerese-
kabilním pokročilým, metastatickým nebo rekurentním nemalobuněčným plicním 
karcinomem jiného histologického typu, než predominantně z dlaždicových buněk. 
Avastin v kombinaci s interferonem alfa-2a je indikován jako léčba první linie u ne-
mocných s pokročilým a/nebo metastazujícím karcinomem ledviny. Kontraindikace: 
Přecitlivělost na léčivou látku nebo jakoukoli pomocnou látku přípravku, na látky pro-
dukované ovariálními buňkami čínských křečků nebo na jiné rekombinantní lidské 
nebo humanizované protilátky. Těhotenství. Upozornění: Zvýšená pozornost u pa-
cientů 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 pacientů s kongenitální hemora-
gickou diatézou, získanou koagulopatií nebo u pacientů léčených plnou dávkou 
antikoagulancií k léčbě tromboembolismu před zahájením léčby Avastinem. V pří-
padě vzniku tracheoesofageální píštěle nebo jakékoli píštěle 4 stupně trvale ukončit 
léčbu. Ukončení léčby zvážit v případě vnitřní píštěle mimo oblast GIT. V ojedinělých 
případech riziko vzniku reakce na infuzi/hypersenzitivní reakce. Klinicky významné 
interakce: Bevacizumab neovlivňuje v klinicky závažném rozsahu farmakokinetiku 
5-fluorouracilu, karboplatiny, paklitaxelu a doxorubicinu. U některých pacientů lé-
čených kombinací bevacizumabu a sunitinib malátu byla hlášena mikroangiopatická 
hemolytická anemie (MAHA). Hlavní klinicky významné nežádoucí účinky (u pa-
cientů léčených jak v monoterapii, tak v kombinaci s chemoterapií): Nejzávažnější 
pozorované nežádoucí účinky – gastrointestinální perforace, píštěle, hemoragie, 
arteriální a žilní thromboembolismus, syndrom reverzibilní zadní leukoencefalopatie, 
proteinurie. Nejčastější nežádoucí účinky – astenie, průjem, dysfonie, nausea a jinak 
nespecifikované bolesti. Dávkování a způsob podání – Obecná doporučení: První 
dávka Avastinu by měla být podávána během 90 minut ve formě nitrožilní infuze. 
Jestliže je první infuze dobře snášena, druhá infuze může být podávána během 60 

minut. Jestliže je dobře snášena infuze podávaná během 60 minut, všechny následu-
jící infuze mohou být podávány během 30 minut. Nepodávejte jako bolus v nitrožilní 
injekci nebo bolusovou injekcí. Infuze nesmí být podávány nebo míchány s roztoky 
glukózy. Snížení dávky při výskytu nežádoucích příhod se nedoporučuje. V přípa-
dě nutnosti musí být léčba buď trvale ukončena nebo dočasně pozastavena. Do-
poručené dávkování pro jednotlivé diagnózy: Viz platný Souhrn údajů o přípravku. 
Dostupná balení přípravku: 1× 100 mg bevacizumabu ve 4 ml; 1× 400 mg bevacizu-
mabu v 16 ml koncentrátu pro přípravu infuze. Podmínky uchovávání: Uchovávejte 
v chladničce (2°C–8°C). Chraňte před mrazem. Uchovávejte injekční lahvičku v kra-
bičce, aby byl přípravek chráněn před světlem. Datum poslední revize textu: 6. 7. 
2010. Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Léčivý přípravek je 
hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění (pro indikace kolorektální kar-
cinom, karcinom prsu, nemalobuněčný karcinom plic a karcinom ledviny – přesné 
podmínky úhrady jsou uvedeny na adrese: ww.sukl.cz). Další informace o přípravku 
získáte z platného Souhrnu údajů o přípravku Avastin nebo na adrese: Roche, s.r.o., 
Dukelských hrdinů 52, 170 00 Praha 7, telefon 220 382 111. Podrobné informace 
o tomto přípravku jsou uveřejněny na webových stránkách Evropské lékové agentu-
ry (EMA) http://www.ema.europa.eu/.



1 tableta denn  prokazateln  SURGOXåXMH åLYRW 9DãLFK QHP RFQêFK

7DUFHYD   SRNURN Y Op b  NSCLC
     7DUFHYD   JHP FLWDELQ   SRNURN Y    OLQLL Op E\  NDUFLQRP X SDQNUHDWX

Tarceva® 25 mg potahované tablety,  Tarceva® 100 mg potahované tablety, Tarceva® 150 mg potahované tablety - =i NODGQt LQIRUP DFH R S tSUDYFt FK  
Ú inná látka: HUORWLQLEXP   ' UåL WHO UR]K RGQXWt R UHJLVWUDFL  5 RFKH 5 HJLVWUDWLRQ / LP LWHG  9HONi  %ULWi QLH 5 HJLVWUD Qt tVOD  ( 8                ( 8               D ( 8                6FKYi OHQi  LQGLNDFH SUR 
SRXåLWt  P tSUDYHN 7DUFHYD  MH LQGLNRYi Q Y P RQRWHUDSLL N XGUåRYDFt Op b  SDFLHQW V ORNi OQ  pokro LOêP  QHER P HWDVWD] XMtFtP  QHP DOREXQ QêP  NDUFLQRP HP  SOLF VH VWDELOL] DFt QHP RFL SR SR   F\ NOHFK VWDQGDUGQt 
FKHP RWHUDSLH SUYQt OLQLH V SODWLQRX  3 tSUDYHN 7DUFHYD MH LQGLNRYi Q URYQ å N Op b  SDFLHQW V ORNi OQ  pokro LOêP  QHER P HWDVWD] XMtFtP  QHP DOREXQ QêP  NDUFLQRP HP  SOLF Y S ípad   åH DOHVSR  MHGQRX GRãOR 
N VHOKi Qt S HGFKR] t FKHP RWHUDSHXWLFNp Op E\   0 O\  E\  EêW EUi Q\  Y ~YDKX IDNWRU\  VSRMHQp V SURGORXåHQtP  GRE\  S HåLWt  3 tSUDYHN 7DUFHYD Y NRP ELQDFL V JHP FLWDELQHP  MH LQGLNRYi Q X SDFLHQW V P HWDVWD] XMtFtP  
NDUFLQRP HP  SDQNUHDWX  3 L S HGHSLVRYi Qt MH QXWQR Y] tW Y ~YDKX IDNWRU\  VRXYLVHMtFt V GHOãtP  S HåLWtP   9êKRGD GHOãtKR S HåLWt QHE\ OD SURNi ] i QD X QHP RFQêFK V ORNi OQ  pokro LOêP  RQHP RFQ QtP   3RNXG VH 
X QHP RFQêFK V NDUFLQRP HP  SDQNUHDWX GR     WêGQ  QHREMHYt Y\ Ui åND  MH QXWQR ] QRYX ] Yi åLW GDOãt Op EX  . RQWUDLQGLNDFH  9i åQi  S HFLWOLY ORVW QD HUORWLQLE QHER QD NWHURXNROLY ]  SRP RFQêFK Oi WHN  / p ba
7DUFHYRX VH QHGRSRUX XMH X QHP RFQêFK V WåNRX SRUXFKRX IXQNFH MDWHU D QHER OHGYLQ  =YOi ãWQt XSR] RUQ Qt  6LOQp LQGXNWRU\  &<3 $  P RKRX VQLåRYDW ~ LQQRVW HUORWLQLEX  ] DWtP FR VLOQp LQKLELWRU\  &<3 $  
P RKRX QDYRGLW MHKR ] YêãHQRX WR[ LFLWX  - H WHED VH Y\ YDURYDW VRX DVQp Op E\  Oi WNDP L WRKRWR W\ SX  3RGOH YêVOHGN  popula Qt IDUP DNRNLQHWLFNp VWXGLH E\  SDFLHQWL  NWH t XåtYDMt S tSUDYHN 7DUFHYD D VRX DVQ
kou t  P OL S HUXãLW NRX ení b KHP  WHUDSLH  QHER  E\  P RKOR GRMtW NH VQtåHQt SOD] P DWLFNêFK NRQFHQWUDFt HUORWLQLEX 3 L DNXWQtP  YêVN\ WX QRYêFK D QHER SURJUHVLYQtFK QHY\ VY WOHQêFK SOLFQtFK V\ P SWRP  MDNR 
nap   G\ VSQRH  NDãHO D KRUH ND  E\ P OD EêW WHUDSLH S tSUDYNHP  7DUFHYD S HUXãHQD Då GR Y\ KRGQRFHQt GLDJQy] \   3RNXG MH GLDJQRVWLNRYi QD LQWHUVWLFLi OQt SOLFQt QHP RF  MH WHED SRGi Yi Qt S tSUDYNX 7DUFHYD 
p HUXãLW D ] DKi MLW SRWHEQRX Op EX  %\ O\  ] D] QDP HQi Q\  Y] i FQp S tSDG\  YêVN\ WX K\ SRNDOpP LH D UHQi OQtKR VHOKi Qt  Y etn  IDWi OQtKR  MDNR Qi VOHGHN WåNp GHK\ GUDWDFH  S HGHYãtP  X SDFLHQW VRX DVQ  Op HQêFK 
FK HP RWHUDSLt  . OLQLFN\  Yê] QDP Qp LQWHUDNFH  P L NRP ELQRYi Qt HUORWLQLEX VH VXEVWUi W\  &<3 $   QDS   NHWRNRQD] RO  LWUDNRQD] RO  YRULNRQD] RO  HU\ WURP \ FLQ  NODULWURP \ FLQ  MH WHED SRVWXSRYDW VH ] YêãHQRX 
RSDWUQRVWt  3RNXG MH WDWR NRP ELQDFH QH] E\ WQi   P OD E\  EêW SURYi G na d NODGQi  NOLQLFNi  NRQWUROD  9 S ípad  QXWQRVWL MH P RåQp Gi YNX HUORWLQLEX VQtåLW  ] HMP pQD SRNXG GRFKi ] t N SURMHY P  WR[ LFLW\   6LOQp LQGXNWRU\  
DNWLYLW\  &<3 $   QDS   ULIDP SLFLQ  IHQ\ WRLQ  NDUEDP D] HSLQ  EDUELWXUi W\   S tSUDYN\ REVDKXMtFt  Wezalku te NRYDQRX  ] Y\ ãXMt P HWDEROLVP XV HUORWLQLEX D VLJQL kantn  VQLåXMt NRQFHQWUDFL HUORWLQLEX Y SOD] P   3 L 
NRP ELQRYi Qt WFKWR Op LY V HUORWLQLEHP  MH WHED SRVWXSRYDW VH ] YêãHQRX RSDWUQRVWt  0 OD E\  EêW ] Yi åHQD DOWHUQDWLYQt Op ED EH]  SRXåLWt VLOQêFK LQGXNWRU  DNWLYLW\  &<3 $   8  SDFLHQW XåtYDMtFtFK ZDUIDULQ 
QHER MLQp NXP DULQRYp GHULYi W\  E\  P O\  EêW SUDYLGHOQ  NRQWURORYi Q\  ] P Q\  SURWURP ELQRYpKR DVX QHER ,1 5   +ODYQt NOLQLFN\  Yê]Q DP Qp QHåi GRXFt ~ inky: 1 HMDVWML KOi ãHQêP L QHåi GRXFtP L ~ LQN\  E\ O\  
Y\ Ui åND D SU MHP   X Y WãLQ\  QHP RFQêFK VWXSQ      EH]  QXWQRVWL OpND VNp LQWHUYHQFH  6QtåHQt Gi YN\  E\ OR WHED SURYpVW NY OL Y\ Ui åFH X     D NY OL SU MP X X     SDFLHQW  ' DOãt  QHåi GRXFt  ~ LQN\  NUYi FH Qt 
GR ] DåtYDFtKR WUDNWX  DEQRUP i OQt IXQN Qt MDWHUQt WHVW\   NHUDWLWLGD  ' i YNRYi Qt D ] S VRE SRGi Yi Qt  ' RSRUX HQi  GHQQt Gi YND S tSUDYNX 7DUFHYD XåLWi  QHMP pQ  MHGQX KRGLQX S HG QHER GY  KRGLQ\  SR MtGOH MH 
    P J S L Op b  QHP DOREXQ QpKR NDUFLQRP X SOLF D     P J NRP ELQDFL V JHP FLWDELQHP  S L Op b  Qi GRUX SDQNUHDWX   3RNXG MH QXWQp VQtåLW Gi YNRYi Qt  VQLåXMH VH Gi YND SRVWXSQ  SR    P J  ' RVWXSQi  EDOHQt 
p tSUDYNX  3RWDKRYDQp WDEOHW\     [      P J HUORWLQLEX     [      P J HUORWLQLEX D    [     P J HUORWLQLEX  3RGP tQN\  XFKRYi Yi Qt  äi GQp ] YOi ãWQt SRGP tQN\  QHMVRX Y\ åDGRYi Q\   ' DWXP  SRVOHGQt UHYL] H WH[ WX  
         9êGHM Op ivého p tSUDYNX MH Yi ]i Q QD OpND VNê S HGSLV  / p ivý p tSUDYHN MH KUD]H Q ] SURVWHGN  ve HMQpKR ] GUDYRWQtKR SRMLãWQt  3RGP tQN\  ~KUDG\  YL]  Z Z Z  68 . /  F]

Více informací o Tarcev
naleznete na

www.tarceva.cz

7$5                



Klin Onkol 2010; 23(4): 273–274 273

ZPRÁVY Z ODBORNÝCH AKCÍ

Zápis z XVII. pracovního setkání Fóra onkologů 
a zástupců zdravotních pojišťoven
Brno 21. 5. 2010

Účastníci
přednostové onkologických klinik ČR 

nebo jejich zástupci, zástupci KOC, 

České urologické společnosti ČLS JEP, 

České chirurgické společnosti ČLS JEP, 

České onkologické společnosti ČLS JEP, 

VZP a Svazu zdravotních pojišťoven 

a zástupci SÚKL

Referující
• prof. MU Dr. J. Vorlíček, ředitel MOÚ 

v Brně, předseda České onkologické spo-

lečnosti ČLS JEP

• prof. MU Dr. Rostislav Vyzula, CSc., před-

nosta Kliniky komplexní onkologické 

péče, MOÚ v Brně

• doc. MU Dr. Jindřich Fínek, Ph.D., pri-

mář Onkologického a radioterapeutic-

kého oddělení FN v Plzni

• prof. MU Dr. Marek Babjuk, CSc., Česká 

urologická společnost ČLS JEP

• prof. MU Dr. Miroslav Ryska, CSc., před-

seda České chirurgické společnosti ČLS JEP

• doc. MU Dr. Marián Hajdúch, Ph.D., před-

seda Sekce diagnostické a prediktivní 

onkologie České onkologické společ-

nosti ČLS JEP

• MU Dr. Pavel Horák, CSc., MBA –  ředitel 

VZP ČR v Praze

• MU Dr. Ladislav Havlíček, SZP

• PharmDr. Martin Beneš, ředitel SÚKL 

v Praze

Vorlíček J.: Úvod

Vyzula R.: Registry
Byly prezentovány registry ČOS pro so-

lidní nádory a srovnány predikce počtu 

pacientů s reálnými vloženými pacienty 

v registru. Klinické registry i nadále plní 

funkci: klinickou pro lékaře a informa-

tivní pro plátce. Klinická data v regist-

rech jsou většinou v souladu s výsledky 

klinických studií ve světě a v ně kte rých 

registrech (Herceptin, Avastin) vykazují 

dokonce výrazně lepší výsledky.

Babjuk M.: Nové možnosti léčby 
karcinomu ledvin
Shrnul možnosti operativní léčby karci-

nomu ledvin s důrazem na laparosko-

pické postupy. Podrobněji v prezentaci 

na www.linkos.cz.

Fínek J.: Nové možnosti léčby 
karcinomu ledvin
Popsal nové léčivé přípravky pro léčbu 

karcinomu ledvin a předložil schéma je-

jich použití v 1., 2. a další linii.

Ryska M.: Současné úkoly 
onkochirurgie v léčbě nemocných 
se solidními maligními nádory
Soustředil se na možnosti operativního 

řešení jaterních metastáz s poukazem na 

současné nedostatečné využívání této 

léčebné metody klinickými onkology. 

Podpořil návrh České chirurgické spo-

lečnosti na vytvoření celostátní sítě cen-

ter, která by se zabývala problematikou 

řešení jaterních metastáz.

Hajdúch M.: Prediktivní 
bio  markery –  výhled na rok 2010
Popsal základní prediktivní bio  markery 

používané v klinické praxi v terapii in-

hibitory EGFR 1. signální dráhy. Na pří-

kladu vyšetření mutací genu KRAS 

poukázal na variabilní citlivost jednot-

livých genetických metod a otevřel 

otázku klinické významnosti nízkofrek-

venčních mutací KRAS genu (< 5– 10 %) 

pro indikaci cílené bio  logické léčby u ko-

lorektálního karcinomu. V další části 

vystoupení se soustředil na nové po-

třeby molekulární diagnostiky nádorů 

v oblasti stanovení aktivačních mutací 

genu EGFR1 u NSCLC. Tato diagnos-

tika musí předcházet indikaci nově re-

gistrovaného přípravku Iressa podáva-

ného v první linii léčby NSCLC. Poukázal 

na metodickou náročnost testu vychá-

zející z malého množství dostupného 

bio  logického materiálu a potřebu kom-

binace několika metod pro zajištění ru-

tinní diagnostiky. Nicméně stanovení 

mutačního stavu EGFR1 je klinicky pro-

veditelné a ně kte rá pracoviště již tuto 

diagnostiku provádějí.

Horák P.: Pilotní projekt 
k identifi kaci nákladů 
onkochirurgie
Souhlasil s návrhem, který předlo-

žil prof. Ryska, na identifi kaci onkocen-

ter zabývajících se nákladnou onkochi-

rurgickou péčí (např. resekce jaterních 

metastáz), shrnul ekonomickou situaci 

týkající se onkologické péče. Podpořil 

myšlenku evidence pacientů s náklad-

nou onkologickou péčí, která by využí-

vala současné registry ČOS.

Podpořil názor pacientských organi-

zací na onkologickou péči (reakce na 

dopis Aliance žen s rakovinou prsu).

V rámci zachování ekonomické do-

stupnosti péče bude zřejmě nutné pro-

vést výběr zdravotnických pracovišť pro 

jednotlivé léčebné metody.

Podrobněji na www.linkos.cz.

Havlíček L., Knorová R.: Vývoj 
spolupráce SZP ČR a ČOS ČLS JEP
Dr. Havlíček přednesl sdělení reprezen-

tující SZP, které je přílohou zápisu na 

www.linkos.cz.

Beneš M.: Predikce dostupnosti 
nákladné péče 2010?
Byly prezentovány možnosti součas-

ného systému regulace a nastíněny re-

zervy, bez jejichž využití nelze zajistit 

fi skální stabilitu vysoce nákladné léčby 

onkologických pacientů.

Diskuze
Vorlíček J.: Nejsou úhradové dodatky –  

přišly před 3 dny, ně kte ré mají chyby od-

borné i formální.
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Horák P.: Mechanizmus úhrady reali-

zovaný v předchozích letech zůstává 

v platnosti i pro rok 2010. Diskuze je 

de facto jen o nárůstu počtu pacientů. 

Systém z minulých let i na žádost ČOS 

změněn nebude. Osobně by byl rád, aby 

systém úhrad –  dodatků platil bez přeru-

šení, dokud nebude dán nový dodatek, 

ale takto to dle vyjádření právníků nelze 

(nová úhradová vyhláška znamená po-

třebu měnit dodatek).

Avastin –  je léčivo kategorizované 

s úhradou vázanou na specializovaná 

centra. V indikacích původních je hrazen 

dle zvláštního dodatku o úhradě mimo-

řádně nákladné péče, v indikacích no-

vých zatím speciální dodatek není (to se 

týkalo ně kte rých léčiv i dříve –  např. IVIG 

byl hrazen v indikaci RS dle dodatku, 

v ostatních jako standardní ZÚLP). Avas-

tin v nových indikacích bude zařazen do 

specifi ckých úhradových dodatků v oka-

mžiku, kdy dojde ke shodě o počtu pa-

cientů a kdy budou ukončena jednání 

s výrobcem o DNC. Do té doby je v no-

vých indikacích hrazen dle standard-

ního dodatku (v ambulantním režimu 

se jedná o výkonový způsob s omeze-

ním dolního a horního risk koridoru). 

Z tohoto důvodu se snažíme v současné 

době dohodnout balíček s fi rmou Roche, 

která dodává i Herceptin, za nějž ZP platí 

132 % nejnižší evropské ceny.

Cílem dohody, kterou firma zatím 

neakceptovala, je zlevnění Herceptinu, 

a tím možnost navýšení počtu pacientů 

pro Avastin.

Vorlíček J.: Jak se staví farmaceutické 

fi rmy k dostupnosti cílené léčby?

Přítomné farmaceutické fi rmy se ve-

směs vyjádřily, že již snížily prodejní ceny 

přípravků. A také, že nabídly před časem 

VZP balíček snížení cen více léčiv jako 

kompenzaci nárůstu počtu pacientů 

a léčby v nových indikacích.

Horák P.: Uvedl příklad Herceptinu, jehož 

cena u nás činí 132 % ceny v Evropě.

Samek J. (Roche): Cena Herceptinu by 

mohla být nižší (podle SÚKL), ale VZP 

(i SZP) se odvolala. Chtěli snížit cenu Her-

ceptinu a Tarcevy, aby bylo možno rozší-

řit indikace pro Avastin.

Horák P.: VZP se odvolala proti návrhu 

fi rmy Roche v ceně Herceptinu pro nedo-

statečné snížení ceny ve srovnání s Evro-

pou. Odhadovaná ztráta VZP činí za rok 

cca 120 mil. Kč, zároveň odhad ročních 

nákladů na léčbu pacientů Avastinem 

v nových indikacích činí cca 1 mld. Kč.

Beneš M.: K odvolání VZP a SZP proti 

rozhodnutí o stanovení výše a podmínek 

úhrady u Herceptinu uvedl, že úhrada 

byla stanovena na základě cenových re-

ferencí z EU v rozsahu registrovaných 

indikací. Odvolání pojišťoven minis-

terstvo nepotvrdilo. Rozhodnutí SÚKL 

bylo ministerstvem zamítnuto z jiného 

důvodu –  absence nákladové efektivity. 

Tím došlo k paradoxnímu, nákladově 

neefektivnímu zatížení zdrojů zdravot-

ního pojištění. Úspory, které mohly po-

jišťovny již dávno dosáhnout, mohly být 

o 17 % vyšší, než jakých dosáhnou bez-

předmětným odvoláním. Nová úhrada 

Herceptinu bude stanovena na fi xova-

nou úhradu (z roku 2008), sníženou o 7 % 

(pozn.: celkové úspory proti dřívější, 

dosud platné úhradě mohly činit 24 %).

Prausová J. (FN Motol): Oddělení má sta-

noven rozpočet vedením nemocnice a ne-

může jej překročit –  nemůže podat lék.

Vorlíček J.: Nedovolí podat lék, pokud 

nebude domluvena úhrada.

Mazan P. (Pfi zer): Sutent byl zařazen do 

1. linie léčby –  byla snížena jeho cena 

reálně o 23 % (důsledek Janotova balíčku).

Kubátová J. (Novartis): Nabídka ba-

líčku cen pro plátce.

Vyzula R.: Uvedl 2 kazuistiky možnosti 

podání cílené léčby z pohledu lékaře –  

uvedeny v příloze zápisu.

Horák P.: Není možno říci, že nelze léčit, 

dokud není pokryto finančně zvláštní 

smlouvou. Inovace v oblasti léčiv je třeba 

vyvážit úsporou při nákupu ostatních 

preparátů. Existují i nákladnější situace, 

které přicházejí v nemocnici akutně a za-

řízení nemůže nejprve žádat o zvláštní 

úhradu a pak teprve poskytnout léčbu –  

situaci je nutno manažersky zvládnout 

(vedení nemocnice). Problémem může 

být jednooborový ústav (MOÚ), kde ne-

musí dojít ke kompenzaci ztrátových 

činností výdělečnými provozy.

Duda M. (ČCHS): Pochvalně se zmínil 

o dohodě dosažené mezi odbornou spo-

lečností a VZP.

Závěry
1.  Úhradové dodatky pro cílenou léčbu 

by mohly platit trvale do jejich změny 

(to však naráží na úhradovou vyhlášku).

2.  Farmaceutické firmy vesměs přislí-

bily snížení cen přípravků pro cílenou 

léčbu.

3.  Klinické registry ČOS by se mohly 

stát základem evidence nákladné 

péče (nutná další jednání mezi ČOS 

a plátci).

4.  Lékaři by měli informovat vedení 

svých nemocnic o potřebách léčby, 

stejně jako by vedení nemocnice mělo 

nastavit vnitřní limity pracovišť tak, 

aby pokrývaly nutné potřeby.

V případě, kdy počty nemocných 

převýší odhad, je třeba postupovat 

podle smlouvy a jednat s pojišťovnou.

5.  O situaci v úhradách indikované cí-

lené léčby by měla být informována 

politická reprezentace státu –  od-

bornou společností i pacientskými 

organizacemi.

6.  Současné ně kte ré zaslané úhradové 

dodatky vykazují nedostatky, které je 

nutno dalším jednáním napravit (jed-

nání mezi plátci –  ČOS –  vedení KOC).

Zapsali
RNDr. Jiří Netočný   

za Koordinační radu Fóra onkologů 

a zástupců ZP

prof. MU Dr. Rostislav Vyzula, CSc.

za Kliniku komplexní onkologické péče

MOÚ Brno

Poznamenejte si, prosím, datum příš-

tího pracovního setkání Fóra onko-

logů a zástupců pojišťoven:

XVIII. setkání se bude konat v pátek 

5. listopadu 2010 v 11.00 hod. v MOÚ, 

Brno

Přednesené příspěvky a zápis v elektro-

nické podobě najdete na www.linkos.cz.



Nově schválená
indikace: Tyverb®

nyní i v první linii

Nová možnost léčby HR-pozitivního/ErbB2-pozitivního
metastatického karcinomu prsu v první linii1

ZKRÁCENÁ INFORMACE O PŘÍPRAVKU

NÁZEV A LÉKOVÁ FORMA: TYVERB 250 mg, potahované 
tablety. SLOŽENÍ: Lapatinibum ditosylatum monohydricum
v množství odpovídajícím 250 mg lapatinibu. INDIKACE:
K léčbě pacientů s karcinomem prsu, jejichž nádory ve zvýšené
míře exprimují HER2 (ErbB2): V kombinaci s kapecitabinem
k léčbě pacientů s pokročilým nebo metastazujícím karcino-
mem, u kterých došlo k progresi onemocnění po předchozí
léčbě, která musí zahrnovat antracykliny a taxany, a dále léčbu
trastuzumabem pro metastazující onemocnění. V kombinaci
s inhibitorem aromatázy k léčbě žen po menopauze s metasta-
zujícím karcinomem prsu s pozitivními hormonálními receptory,
u kterých se neuvažuje o chemoterapii. Pacientky zařazené 
do registrační studie nebyly dříve léčeny trastuzumabem nebo
inhibitorem aromatázy. DÁVKOVÁNÍ: Kombinace Tyverb/
kapecitabin: Přípravek Tyverb v dávce 1250 mg (tj. 5 tablet) 1x
denně. Kapecitabin v dávce 2000 mg/m2/den, ve 2 dávkách 
po 12 hodinách ve dnech 1–14 v průběhu 21denního cyklu.
Kapecitabin se užívá s jídlem nebo během 30 minut po jídle.
Kombinace Tyverb/inhibitor aromatázy: Přípravek Tyverb v dávce
1500 mg denně (tj. 6 tablet) 1x denně. Dávkování letrozolu viz
příslušné SPC. Léčba přípravkem Tyverb se má přerušit u pacientů
s příznaky snížené ejekční frakce levé srdeční komory st.3, 
intersticiální plicní nemocí st.3 a u jiné toxicity od st. 2 se má
také zvážit přerušení či ukončení. Opětovné nasazení viz SPC.
SPECIÁLNÍ SKUPINY PACIENTŮ: U pacientů s mírným až
středně závažným poškozením ledvin není nutná žádná úprava
dávkování. U pacientů se závažnou poruchou funkce ledvin 
se doporučuje opatrnost, nejsou žádné zkušenosti s podáváním
přípravku. U pacientů se středně závažnou až závažnou poruchou
funkce jater by měl být lék podáván se zvýšenou opatrností.
Pokud dojde k závažným změnám jaterních funkcí, má být
léčba ukončena. Podávání dětem se nedoporučuje. U pacientů
starších 65 let jsou k dispozici pouze omezené údaje o podávání
přípravku. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na léčivou
nebo kteroukoli pomocnou látku. 

ZVLÁŠTNÍ UPOZORNĚNÍ: Hlášeny případy snížené ejekční
frakce levé srdeční komory (LVEF). Před zahájením léčby je třeba
se ujistit, že LVEF pacienta je v rozmezí stanovených norm.
hodnot a během léčby je třeba je kontrolovat. Hlášená úmrtí
neměla jasnou souvislost s léčbou. Pozorováno prodloužení 
intervalu QTc. Doporučeno vyšetřit QT (EKG) před léčbou a dále
sledovat. Doporučeno sledovat příznaky plicní toxicity: dušnost,
kašel a horečku. Pulmonární toxicita může vést ke vziku respi-
račního selhání. Hlášená úmrtí neměla jasnou souvislost s pří-
pravkem Tyverb. Opatrnost je nezbytná u pacientů se středně
až závažnou poruchou funkce jater a závažnou poruchou
funkce ledvin. Transaminázy, bilirubin a ALP mají být zhodno-
ceny před léčbou a dále se doporučuje kontrolovat je měsíčně
nebo podle potřeby. Pacienti by měli být informováni o riziku
hepatotoxicity. Hlášen byl průjem, včetně těžkého, následkem
závažné dehydratace zaznamenáno i několik případů akutního
renálního selhání. Doporučeno zaznamenat břišní symptoma-
tologii před léčbou a poučit pacienty, že mají lékaře neprodleně
informovat o střevních potížích. Důležitá je preventivní léčba
průjmu pomocí antidiarhoik. INTERAKCE: Je třeba se vyhnout
podávání přípravku Tyverb se silnými inhibitory a induktory
CYP3A4. S opatrností podávat se středně silně působícími 
inhibitory CYP3A4. Tyverb je substrátem pro Pgp a BCRP. 
Grapefruitová štáva a látky zvyšující pH žaludku se nemají podávat
současně s přípravkem Tyverb. Současné podání s irinotekanem
(ve FOLFIRI) mělo za následek zhruba 40% nárůst AUC aktivního
metabolitu irinotekanu. Při užívání přípravku Tyverb v kombinaci
s paklitaxelem (175 mg/m2 každé tři týdny) je možná těžká 
neutropenie s průjmem. Současné podávání přípravku Tyverb
s kapecitabinem, letrozolem nebo trastuzumabem neovlivňovalo
významně farmakokinetiku těchto látek (nebo metabolitů kape-
citabinu) ani lapatinibu. TĚHOTENSTVÍ, KOJENÍ: Potenciální
riziko pro člověka není známé. Studie na zvířatech prokázaly
reprodukční toxicitu. Tyverb se nemá v těhotenství podávat,
pokud to není nezbytně nutné. 

Ženy v reprodukčním věku musí být upozorněny na nutnost 
používání účinné antikoncepce v průběhu léčby. U žen, které
jsou léčeny přípravkem Tyverb, musí být kojení ukončeno. 
NEŽÁDOUCÍ ÚČINKY: Velmi časté: průjem, nauzea a zvracení,
palmární-plantární erytrodysestézie (PPE) a vyrážka, akneiformní
dermatitida. Incidence PPE ve skupině užívající přípravek 
Tyverb s kapecitabinem podobná incidenci ve skupině se samot-
ným kapecitabinem, dále dyspepsie, zácpa, bolesti břicha, ano-
rexie, suchá kůže, stomatitida, záněty sliznic, zarudnutí kůže,
alopecie, pruritus, bolesti končetin, zad, nespavost, únava, 
astenie. Časté: snížení ejekční frakce levé srdeční komory (1%),
bolesti hlavy, hyperbilirubinémie, hepatotoxicita, poruchy
nehtů, paronychia, zácpa. Méně časté: Intersticiální plicní nemoc,
epistaxe, kašel, dyspnoe. Vzácně: Hypersenzitivní reakce, anafy-
laxe. FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI: Inhibitor proteinki-
názy, skupina: ATC kód: L01XE07, inhibitor tyrozinkinázových
receptorů ErbB1 a ErbB2. UCHOVÁVÁNÍ: Při teplotě do 30 °C.
DOBA POUŽITELNOSTI: 2 roky. BALENÍ: Krabička 70 tbl.
v blistru po 10 tbl. Vícečetné balení 140 tbl. s obsahem 2 balení
o 70 tbl. Krabička 84 tbl. po 12 tbl. v jednom blistru. DRŽITEL
ROZHODNUTÍ O REGISTRACI: Glaxo Group Ltd., Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex UB6 0NN, Velká Británie. REG.
Č.: EU/1/07/440/001-003. REGISTRACE: 10. 6. 2008. REVIZE
TEXTU: 17. 6. 2010. DOSTUPNOST: Lék je vázán na lékařský
předpis, v kombinaci s kapecitabinem je hrazen z prostředků
veřejného zdravotního pojištění. V kombinaci s letrozolem není
léčba z prostředků veřejného zdravotního pojištění dosud hra-
zena. 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:  1.8. 2010.
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
Reference:
1. Souhrn údajů o přípravku Tyverb®, GlaxoSmithKline, 2010 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 chemoterape-
utickému režimu s platinou je indikován k léčbě první linie nemocných s nerese-
kabilním pokročilým, metastatickým nebo rekurentním nemalobuněčným plicním 
karcinomem jiného histologického typu, než predominantně z dlaždicových buněk. 
Avastin v kombinaci s interferonem alfa-2a je indikován jako léčba první linie u ne-
mocných s pokročilým a/nebo metastazujícím karcinomem ledviny. Kontraindika-
ce: Přecitlivělost na léčivou látku nebo jakoukoli pomocnou látku přípravku, na látky 
produkované ovariálními buňkami čínských křečků nebo na jiné rekombinantní 
lidské nebo humanizované protilátky. Těhotenství. Upozornění: Zvýšená pozornost 
u pacientů s intraabdominálním zánětlivým procesem (zvýšené riziko vzniku perfo-
race a píštěle GIT), po operaci (možné komplikace při hojení ran), s nekontrolova-

nou hypertenzí (riziko hypertenzní krize a proteinurie), ve věku nad 65 let (zvýšené 
riziko vzniku arteriálních tromboembolických příhod), u pacientů s kongenitální 
hemoragickou diatézou, získanou koagulopatií nebo u pacientů léčených plnou 
dávkou antikoagulancií k léčbě tromboembolismu před zahájením léčby Avasti-
nem. V případě vzniku tracheoesofageální píštěle nebo jakékoli píštěle 4 stupně 
trvale ukončit léčbu. Ukončení léčby zvážit v případě vnitřní píštěle mimo oblast 
GIT. V ojedinělých případech riziko vzniku reakce na infuzi/hypersenzitivní reak-
ce. Klinicky významné interakce: Bevacizumab neovlivňuje v klinicky závažném 
rozsahu farmakokinetiku 5-fluorouracilu, karboplatiny, paklitaxelu a doxorubicinu. 
U některých pacientů léčených kombinací bevacizumabu a sunitinib malátu byla 
hlášena mikroangiopatická hemolytická anemie (MAHA). Hlavní klinicky významné 
nežádoucí účinky (u pacientů léčených jak v monoterapii, tak v kombinaci s chemo-
terapií): Nejzávažnější pozorované nežádoucí účinky – gastrointestinální perforace, 
píštěle, hemoragie, arteriální a žilní thromboembolismus, syndrom reverzibilní zadní 
leukoencefalopatie, proteinurie. Nejčastější nežádoucí účinky – astenie, průjem, 
dysfonie, nausea a jinak nespecifikované bolesti. Dávkování a způsob podání – 
Obecná doporučení: První dávka Avastinu by měla být podávána během 90 minut 
ve formě nitrožilní infuze. Jestliže je první infuze dobře snášena, druhá infuze může 

být podávána během 60 minut. Jestliže je dobře snášena infuze podávaná během 60 
minut, všechny následující infuze mohou být podávány během 30 minut. Nepodá-
vejte jako bolus v nitrožilní injekci nebo bolusovou injekcí. Infuze nesmí být podává-
ny nebo míchány s roztoky glukózy. Snížení dávky při výskytu nežádoucích příhod 
se nedoporučuje. V případě nutnosti musí být léčba buď trvale 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. Podmín-
ky uchovávání: Uchovávejte v chladničce (2°C–8°C). Chraňte před mrazem. Ucho-
vávejte injekční lahvičku v krabičce, aby byl přípravek chráněn před světlem. Datum 
poslední revize textu: 6. 7. 2010. Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský 
předpis. Léčivý přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění 
(pro indikace kolorektální karcinom, karcinom prsu, nemalobuněčný karcinom plic 
a karcinom ledviny – přesné podmínky úhrady jsou uvedeny na adrese: ww.sukl.cz). 
Další informace o přípravku získáte z platného Souhrnu údajů o přípravku Avas-
tin 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 (EMA) http://www.ema.europa.eu/.

AVASTIN UMOŽŇUJE VÍCE KURATIVNÍCH RESEKCÍ JATERNÍCH METASTÁZ.
PROKAZATELNĚ ZVYŠUJE ČETNOST LÉČEBNÉ ODPOVĚDI, PRODLUŽUJE DOBU PŘEŽITÍ

BEZ PROGRESE A DOBU CELKOVÉHO PŘEŽITÍ NEZÁVISLE NA STAVU K-RAS ONKOGENU.

ZE SEZNAMU KONTRAINDIKACÍ PODÁNÍ AVASTINU BYLY VYŇATY NELÉČENÉ CNS METASTÁZY.


