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OZNÁMENÍ
o konání první oficiální konference 

Best of ASCO v České republice
American Society of Clinical Oncology (ASCO)

Česká onkologická společnost ČLS JEP

Oficiální jazyk: čeština, angličtina

V letošním roce se uskuteční první oficiální Best of ASCO® Czech Republic, na kterém budou prezentovány  
nejvýznamnější práce z oblasti diagnostiky a léčby nádorových onemocnění a podpůrné péče, které vybrala  

skupina předních odborníku ASCO z přednášek 2011 ASCO Annual Meeting®. Organizační výbor  
Best of ASCO International® Czech Republic z doporučených příspěvků sestavil finální program  

konference tak, aby zároveň reflektoval potřeby členů České onkologické společnosti ČLS JEP. Předpokládáme,  
že prezentované práce budou pokrývat nejenom široké spektrum solidních tumorů, ale i vybrané hematologické 

malignity. Všechny prezentované materiály budou účastníkům dostupné v českém jazyce.

V případě, že bude akce zisková, půjde případný výtěžek na podporu dalšího rozvoje časopisu Klinická onkologie.

Organizační zabezpečení konference:

Meritis, s.r.o. Milena Notová

Obrovského 644 e-mail: notova@meritis.cz, GSM: +420 736 484 159

141 00 Praha 4 Tel.: +420 272 774 064, Fax: +420 272 767 597

Mediálním partnerem konference Best of ASCO® Czech Republic je nakladatelství časopisu Klinická onkologie 

Organizační výbor Best of ASCO® Czech Republic
prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc. (předseda organizačního výboru), MUDr. Marek Svoboda, Ph.D. (vědecký sekretář), prof. MUDr. Jitka Abrahámová, DrSc., 
MUDr. David Feltl, Ph.D., doc. MUDr. Jindřich Fínek, Ph.D., prof. MUDr. Jiří Petera, Ph.D., prof. MUDr. Luboš Petruželka, CSc., prof. MUDr. Jiří Vorlíček, CSc.

Registrace, program konference a další informace: 
www.meritis.cz/akce/bestofascoCR2011

Oranžová: PMS 021
Šedá: PMS 7545  

Oranžová: CMYK 0-72-100-0
Šedá: CMYK 0-0-0-75  

Šedá: CMYK 0-0-0-75  



Merck Serono Oncology | Combination is key TM

O
N

K 
11

 E
R 

14

FOLFOX/FOLFIRI + Erbitux LLD KRAS wt1

FOLFIRI + Erbitux LLD KRAS wt2

FOLFOX + Erbitux KRAS wt3

FOLFIRI + Erbitux KRAS wt4

FOLFIRI + Erbitux ITT4

FOLFOX + Erbitux ITT3

FOLFIRI ITT4

FOLFOX ITT3

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Dosažené léčebné odpovědi (%)      

61

59

47

79

77

46

39

36

LLD - metastázy omezené na játra

Erbitux přidaný k chemoterapii (FOLFIRI, FOLFOX)5 zlepšuje léčebnou odpověď 
a zvyšuje podíl R0 resekcí jaterních metastáz u pacientů s mCRC s KRAS wt.* 

Úplnou informaci o přípravku obdržíte na adrese: 
Divize Merck Serono, Merck spol. s r.o., 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 

Merck Serono is a 
division of Merck

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. Používá se v kombinaci s chemoterapií na základě irinotekanu 
nebo FOLFOX4 a/nebo jako samostatná látka k léčbě pacientů, u kterých selhala léčba na základě oxaliplatiny a irinotekanu a u pacientů, kteří nesnáší irinotekan. 
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 je 400 mg/m², následující 
týdenní dávky jsou každá 250 mg/m². Pacienti musí být premedikováni antihistaminiky a kortikosteroidy. Kontraindikace: U pacientů se známou závažnou 
přecitlivělostí na cetuximab nebo radiační terapii. Nežádoucí účinky: Hypersensitivní reakce: Mírné až středně závažné reakce zahrnují příznaky jako je horečka, 
třesavka, nevolnost, vyrážka nebo dušnost. K těžkým formám 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. Výskyt závažných reakcí z přecitlivělosti vyžaduje úplné a trvalé přerušení léčby 
cetuximabem. 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). Interakce: 
V kombinaci s infuzemi fluoropyrimidinů se zvyšuje četnost výskytu srdeční ischemie, včetně infarktu myokardu a městnavého srdečního selhání, stejně jako četnost 
výskytu syndromu ruka - noha. Léková forma a balení: Infuzní roztok. Balení obsahuje jednu 20 ml lahvičku s obsahem 100 mg cetuximabu. Uchování: Uchovávejte 
v chladničce (2 – 8°C). Držitel rozhodnutí o registraci: Merck KGaA, 64293 Darmstadt, Německo. Registrační číslo: EU/1/04/281/003. Datum poslední revize textu: 
06/2011. Výdej přípravku je vázán na lékařský předpis a je hrazen z prostředků zdravotního pojištění k léčbě metastazujícího kolorektálního karcinomu (mCRC) v první 
linii v kombinaci s režimy FOLFIRI a FOLFOX4. V léčbě druhé linie mCRC v kombinaci s irinotekanem po selhání cytotoxické léčby zahrnující irinotekan nebo 
oxaliplatinu; v monoterapii, pokud nelze kombinovat s irinotekanem. V léčbě třetí a dalších linií mCRC v monoterapii, pokud nebyl cetuximab použit v předcházející 
léčbě. V kombinaci s radiační terapií k léčbě pacientů s lokálně pokročilým spinocelulárním karcinomem hlavy a krku. Před předepsáním se seznamte s úplnou 
informací o přípravku.

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

1. Folprecht G, et al. Cetuximab plus FOLFOX6 or cetuximab plus FOLFIRI as neoadjuvant treatment of nonresectable colorectal liver metastases: A randomized multicenter study 
(CELIM-study). ASCO 2009, Abstract No 296; 2. Van Cutsem E, Lang I, D´Haens GR, et al. K-RAS status and efficacy in the CRYSTAL study: 1st-line treatment of patients with metastatic 
colorectal cancer (mCRC) receiving FOLFIRI with or without cetuximab. Ann Oncol 2008; 19: Abstract No 710; 3. 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;27:663–671; 4. Van Cutsem E, Köhne CH, Hitre E, et al. Cetuximab and 
chemotherapy as initial treatment for metastatic colorectal cancer. N Engl J Med 2009;360:1408–1417; 5. Folprecht G, et al.: Tumour response and secondary resectability of colorectal 

Nově úhrada I. linie léčby mCRC 
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NADĚJE NA PRODLOUŽENÍ DÉLKY ŽIVOTA
ZDVOJNÁSOBUJE DOBU PŘEŽITÍ*
ZTROJNÁSOBUJE JEDNOROČNÍ PŘEŽITÍ*

NÁZEV PŘÍPRAVKU: Yondelis® 0,25 mg nebo Yondelis® 1mg prášek pro přípravu koncentrátu pro přípravu infuzního roztoku. SLOŽENÍ: 
Jedna injekční lahvička obsahuje 0,25 mg nebo 1mg trabektedinu. 1 ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 0,05 mg trabektedinu. INDI-
KACE**: Yondelis® je indikován k léčbě pacientů s pokročilým sarkomem měkké tkáně (SMT) poté, co léčba antracykliny a ifosfamidem 
s elhala, nebo pacientů, u nichž léčba těmito přípravky není vhodná. Yondelis® v kombinaci s pegylovaným liposomálním doxorubicinem 
(PLD) je indikován k léčbě pacientek s relabujícím ovariálním karcinomem citlivým na platinu (ROK). DÁVKOVÁNÍ A ZPŮSOB PODÁNÍ**: 
Yondelis® musí být podáván pod dohledem lékaře, který má zkušenosti s používáním chemoterapie. Pro léčbu sarkomu měkkých tká-
ní je doporučená dávka 1,5 mg/m2 plochy povrchu těla, podává se jako intravenózní infuze po dobu 24 hodin s třítýdenním intervalem 
mezi cykly. Yondelis se pro léčbu ovariálního karcinomu podává každé tři týdny jako 3hodinová infuze v dávce 1,1 mg/m2 bezprostřed-
ně po PLD 30 mg/m2. Pro minimalizaci rizika reakcí na infuzi PLD se úvodní dávka podává rychlostí nejvýše 1 mg/min. Pokud nebude po-
zorována žádná reakce na infuzi, následné infuze PLD mohou být podávány po dobu 1 hodiny (jako jednohodinové infuze). Důrazně se 
doporučuje podávání centrálním žilním katétrem. Všem pacientům musí být 30 minut před podáním PLD (v případě kombinované léčby) 
nebo přípravku Yondelis® (podávaného v monoterapii) podány kortikosteroidy, např. 20 mg dexamethazonu intravenózně, nejen jako 
antiemetická profylaxe, ale zdá se, že jeho podání má i hepatoprotektivní účinky. Další antiemetika lze podávat podle potřeby. Pro po-
volení léčby přípravkem Yondelis® se vyžadují následující kritéria: absolutní počet neutrofi lů (ANC) ≥ 1500/mm3; počet krevních destiček 
≥ 100000/mm3; bilirubin ≤ horní mez normálu (ULN); alkalická fosfatáza ≤ 2,5 x ULN (jestliže by zvýšení mohlo mít kostní původ, zvažte 
jaterní izoenzymy 5nukleotidázu nebo GGT); albumin ≥ 25 g/l; ALT a AST ≤ 2,5 x ULN; clearance kreatininu ≥ 30 ml/min (monoterapie), 
sérový kreatinin ≤ 1,5 mg/dl (≤ 132,6 μmol/l) nebo clearance kreatininu ≥ 60 ml/min (kombinovaná terapie); CPK ≤ 2,5 x ULN; hemoglobin
≥ 9 g/dl. Výše uvedené parametry by měly být pravidelně sledovány během léčby. Detailní léčebný protokol a pravidla pro úpravu nebo 
odložení léčby v případě neobvyklých výsledků laboratorních testů jsou uvedeny v úplné informaci o přípravku. KONTRAINDIKACE: Hyper-
senzitivita na trabektedin nebo na kteroukoli pomocnou látku tohoto přípravku, souběžná závažná nebo nekontrolovaná infekce, kojení, 
kombinace s vakcínou proti žluté zimnici. UPOZORNĚNÍ**: Pro zahájení léčby přípravkem Yondelis® musí pacienti splňovat specifi cká kritéria 
pro parametry jaterních funkcí. Pacienti s klinicky významnými onemocněními jater, například aktivní chronickou hepatitidou, musí být pečlivě 
sledováni a dávka se musí v případě potřeby upravit. Pacienti se zvýšeným bilirubinem nesmí být trabektedinem léčeni. Jestliže se podávají 
souběžně s trabektedinem léčivé přípravky spojené s hepatotoxicitou, je nutné postupovat opatrně. Trabektedin nesmí být souběžné užíván 
s alkoholem. Je třeba postupovat opatrně v případě poruchy funkce ledvin. Před léčbou a během ní se musí sledovat clearance kreatininu. Mo-
noterapie přípravkem Yondelis® se nesmí podávat pacientům s clearance kreatininu < 30 ml/min a přípravek Yondelis® v rámci kombinované 
léčby se nesmí podávat pacientům s clearance kreatininu < 60 ml/min. Velmi často byla hlášena v souvislosti s léčbou přípravkem Yondelis® ne-
utropenie a trombocytopenie 3. nebo 4. stupně. Před léčbou, poté týdně během prvních dvou cyklů a pak jednou mezi cykly musí být stanoven 
úplný krevní obraz včetně diferenciálního obrazu a počtu krevních destiček. Pacienti, u nichž se objeví horečka, by měli neprodleně vyhledat 

lékařskou pomoc a je zapotřebí okamžitě zahájit podpůrnou terapii. Všem pacientům musí být podávána antiemetická profylaxe s kortiko-
steroidy, např. dexamethasonem. Trabektedin nesmí užívat pacienti s CPK > 2,5ULN. Jestliže se podávají souběžně s trabektedinem léčivé 
přípravky spojené s rabdomyolýzou (např. statiny), je nutné postupovat opatrně. Je třeba se vyhnout souběžnému podávání trabektedinu se 
silnými inhibitory enzymu CYP3A4. Kombinace trabektedinu s fenytoinem nebo živými oslabenými vakcínami se nedoporučuje a je specifi cky 
kontraindikována u vakcíny proti žluté zimnici. Důrazně se doporučuje používat centrální žilní přístup. Když se trabektedin podává periferním 
žilním katétrem, může u pacientů dojít k rozvoji potenciálně těžké reakci v místě vpichu. Muži a ženy v plodném věku musí během léčby 
používat účinnou antikoncepci. INTERAKCE: Následující látky mohou být v interakci s trabektedinem (viz úplná informace o přípravku): keto-
conazole, fl uconazole, ritonavir, clarithoromycin, rifampicin, phenorbarbital, třezalka tečkovaná, alkohol, cyclosporine a verapamil. VEDLEJŠÍ 
ÚČINKY**: Většina pacientů zaznamenala nežádoucí účinky nějakého stupně (91 % při monoterapii a 99 % při kombinované terapii). a méně 
než třetina 3. nebo 4. stupně (10 % při monoterapii a 25 % při kombinované terapii). Smrtelné nežádoucí účinky se vyskytly u 1,9 % pacientů 
v režimu monoterapie a 0,9 % pacientů v režimu kombinované léčby. Jako časté a velmi časté nežádoucí účinky byly zaznamenány: zvýšená 
hladina CPK v krvi; zvýšená hladina kreatininu v krvi; pokles albuminu v krvi; snížená tělesná hmotnost; neutropenie; trombocytopenie; ané-
mie, leukopenie; febrilní neutropenie; bolesti hlavy; periferní senzorická neuropatie, dysgeusie, závratě, parestézie; dyspnoe; kašel; zvracení; 
nauzea; zácpa; průjem; stomatitida; bolest v krajině břišní, dyspepsie, bolest v horní části krajiny břišní; alopecie; myalgie, artralgie, bolest zad; 
anorexie; dehydratace, snížená chuť k jídlu, hypokalémie; infekce; hypotenze, návaly horka/zrudnutí; únava; astenie; pyrexie, edém, periferní 
edém, reakce v místě vpichu; hyperbilirubinémie; zvýšená hladina ALT/AST; zvýšená hladina alkalické fosfatázy v krvi, zvýšená hladina gama-
-glutamyltransferázy; nespavost. Během průzkumu po uvedení na trh bylo hlášeno několik případů extravazace trabektedinu s následnou 
nekrózou tkání vyžadující odstraněn neživé tkáně. Podrobné četnosti a závažnosti nežádoucích účincích naleznete v úplné informaci o pří-
pravku. ZVLÁŠTNÍ OPATŘENÍ PRO UCHOVÁVÁNÍ: Uchovávejte v chladničce (2 °C a 8 °C). DRŽITEL ROZHODNUTÍ O REGISTRACI: Pharma 
Mar, S.A., Avda. de los Reyes 1, Polígono Industrial La Mina, 28770 Colmenar Viejo (Madrid), Španělsko. REGISTRAČNÍ ČÍSLO: EU/1/07/417/001, 
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Souhrn
V řadě rozvinutých zemí jsou nádory prostaty nejčastějším nádorovým onemocněním mužů. 
Vzhledem k vysoké incidenci a mortalitě tohoto onemocnění je žádoucí časná diagnostika, roz-
poznání vysoce agresivních forem od klinicky němých a pochopení patogeneze onemocnění 
s typickými metabolickými odlišnostmi (jsou-li nějaké) se záměrem vyvinout specificky cíle-
nou terapii. Prostatické buňky a karcinom prostaty jsou výjimečné svým vztahem k zinečnatým 
iontům. Významnou charakteristikou prostatické tkáně je schopnost tyto ionty akumulovat; 
intracelulární koncentrace dosahuje až desetinásobné koncentrace v porovnání s jinými typy 
buněk a tkání. Zinečnaté ionty ovlivňují řadu buněčných procesů včetně proliferace, diferen
ciace a apoptózy. Lze tedy očekávat, že právě zinečnaté ionty se významnou měrou mohou 
podílet na vzniku onemocnění, na jeho propagaci či na schopnosti metastazovat. Hladina intra-
celulárního zinku je regulována zinek vázajícími proteiny, zejména metalothioneinem, a zinko-
vými přenašeči. Poruchy regulace hladiny zinečnatých iontů byly zjištěny v případě karcinomu 
prostaty; mohou se podílet na patogenezi. Díky zvýšené hladině metalothioneinu v krevním 
séru způsobené jeho zvýšenou produkcí v prostatické tkáni může být metalothionein využit 
jako významný nádorový marker.

Klíčová slova
prostata – nádory – zinek – metalothionein – glutathion – apoptóza

Summary
In many developed countries, prostate cancer is the most common male tumour disease. The 
high incidence and mortality requires early diagnosis, differentiation of aggressive, highly  
malignant forms from clinically silent forms and understanding of the pathogenesis with its 
typical metabolic aberrancies (if any) in order to develop new targeted therapies. Prostate 
cells (including prostate cancer cells) are unique in their relation to zinc ions. Prostate tis-
sue can accumulate these ions in up to tenfold higher concentration than other body cells. 
These ions influence many cellular processes incl. proliferation, differentiation and apoptosis. 
Prostate cancer cells lack ability to accumulate zinc. Therefore, zinc ions may be expected to 
play an important role in the disease pathogenesis, in its propagation and metastatic poten-
tial of tumour cells. Intracellular zinc levels are regulated by zinc-binding proteins, especially 
metallothioneins, and zinc transporters. Zinc level regulation dysfunction has been identified 
in prostate cancer cells and may thus play an important role in the prostate cancer patho
genesis. Moreover, due to its overproduction by prostate tissue, metallothionein serum levels 
are elevated and can be used as an important tumour marker.

Key words
prostate – neoplasms – zinc – metallothionein – glutathione – apoptosis
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Úvod
V řadě rozvinutých zemí jsou nádory 
prostaty nejčastějším nádorovým one-
mocněním mužů. Po karcinomu plic 
jsou tyto nádory druhou nejčastější s ná-
dorem spojenou příčinou smrti [1]. Vý-
skyt těchto nádorů je významně spjat 
s  vyšším věkem pacientů, objevují se 
převážně u mužů nad 50 let. Jsou to ob-
vykle bezpříznakové, pomalu rostoucí 
nádory a  jsou často prokázány až při 
pitvě. Ve více než v 90 % se jedná o ade-
nokarcinomy. Zbylých 10 % tvoří malo-
buněčné, dlaždicobuněčné a přechodné 
karcinomy [1]. Nejčastěji se vyskytující 
adenokarcinomy metastazují do lym-
fatického systému a  do kostí. Z  dia-
gnostických metod se využívá zejména  
fyzikální vyšetření per rectum, stano-
vení prostatického specifického anti-
genu (PSA) v séru, biopsie a dalších mar-
kerů [2]. Jsou-li hladiny PSA v  rozmezí 
2,6–4,0 ng/ml anebo je-li přítomen vze-
stup hladiny vyšší než 0,5 ng/ml/rok, je 
indikována biopsie [3]. Na tento nádo-
rový marker existuje ve světě řada pro-
tichůdných názorů. Jeho zastánci tvrdí, 
že pouze včasně diagnostikovaný, v pro-
statě lokalizovaný karcinom umožňuje 
vyléčení, odpůrci namítají, že významné 
množství pacientů s PSA pozitivním vý-
sledkem je buď zcela zdravých (a séro-
vou hladinu PSA má zvýšenou z jiného 
důvodu), nebo karcinom, který zůstává 
klinicky němý, nečiní pacientům ani po 
delší době potíže a je často diagnostiko-
ván až při sekci zemřelých na jinou pří-
činu. Falešně pozitivní výsledky indikují 
pacienty na další nákladná vyšetření, 
a zatěžují je tak nemalým stresem [3]. To 
se týká zejména tzv. šedé zóny, tj. hla-
diny PSA v rozmezí 4–10 ng/ml. V tomto 
rozpětí je identifikováno nejvíce, až 75 % 
falešně negativních karcinomů [4]. Tento 
fakt vedl k zavedení zpřesňujícího uka-
zatele, a  to stanovení poměru volného 
PSA (fPSA) k celkovému – tzv. fPSA/PSA 
ratio. Je-li tento poměr menší než 0,2, 
je indikována biopsie. Ačkoli stanovení 
poměru fPSA/PSA přineslo do diagnos-
tiky karcinomu prostaty určitá zpřes-
nění, stále se vyskytuje významný podíl 
falešně pozitivních, falešně negativních 
či klinicky latentních nádorů.

Vzhledem k vysoké incidenci a morta-
litě tohoto onemocnění je žádoucí dia

gnostikovat ho co nejdříve, rozpoznat 
vysoce agresivní formy od klinicky ně-
mých a  pochopit patogenezi onemoc-
nění s  typickými metabolickými od-
lišnostmi (jsou-li nějaké) se záměrem 
vyvinout specificky cílenou terapii. Pro-
statické buňky a karcinom prostaty jsou 
výjimečné svým vztahem k zinečnatým 
iontům. Významnou charakteristikou 
prostatické tkáně je schopnost tyto ionty 
akumulovat; intracelulární koncentrace 
dosahuje až desetinásobné koncentrace 
oproti řadě jiných běžných buněk  [5]. 
Tyto ionty ovlivňují řadu buněčných 
procesů včetně proliferace, diferenci-
ace a  apoptózy. U  karcinomu prostaty 
dochází k  alteraci mechanizmů udržu-
jících vysokou intracelulární hladinu 
zinku a z toho vyplývající ztrátě schop-
nosti zinečnaté ionty akumulovat. Vzhle-
dem k tomu, že zinečnaté ionty zasahují 
do zmíněných významných procesů, je 
očekávatelné, že právě zinečnaté ionty 

se významnou měrou mohou podílet na 
vzniku onemocnění, na jeho propagaci 
či na schopnosti metastazovat.

Zinek – výskyt a jeho fyziologická 
funkce
Zinek je významným esenciálním prv-
kem nutným pro růst a vývoj všech ži-
vých organizmů. Až 10 % lidského ge-
nomu kóduje proteiny schopné vázat 
tento prvek [6]. Zinečnaté ionty jsou 
součástí řady enzymů, figurují v řadě sig-
nálních drah a jsou nezbytné pro udržo-
vání struktury cytoskeletu [7,8]. Zinek-
dependentní enzymy jsou zastoupeny 
ve všech třídách enzymů, tedy u oxido-
reduktáz, transferáz, hydroláz, lyáz, izo-
meráz a  ligáz [9,10]. Zinek se na tyto 
enzymy váže na tzv. „zinc-finger“ do-
mény, zinkové prsty, sekvence bohaté 
na histidin a cystein obsahující repetice  
His2Cys2. Každá tato repetice váže jeden 
zinečnatý ion, zinkové prsty tak slouží 
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Obr. 1. Účinky zinečnatých iontů. Zvýšené množství Zn2+ se podílí na (A) zvýšení ex-
prese metalothioneinu (MT) prostřednictvím metal regulatory transcription factor 1 
(MTF-1) a na (B) transdukci signálu zprostředkované mitogen aktivovanými proteino-
vými kinázami (MAPK). Na zvýšení exprese MT se podílí (C) také interleukiny (IL), kor-
tikoidy, interferon (IFN) a (D) volné radikály. MT následně (E) reguluje hladinu Zn2+. 
Endoplazmatické retikulum (F) plní roli zásobárny Zn2+, přenašeč ZIP7 jej transportuje 
do cytoplazmy.
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bránami, musí existovat transportní me-
chanizmy pro transport zinku. Za ten 
zodpovídají transmembránové pro-
teiny, lokalizované na buněčné mem-
bráně a na membráně organel, tzv. zin-
kové přenašeče. Ty jsou zodpovědné za 
jejich transport do cytoplazmy (jedná 
se tedy o  import zinku z  extracelulár-
ního prostředí, resp. z organel do cyto
plazmy) a  z  cytoplazmy (tedy export 
z  cytoplazmy do extracelulárního pro-
středí a  do organel). Import zabezpe-
čuje rodina přenašečů „Zrt-Irt-like pro-
tein“, ZIP, export zajišťují přenašeče „Zinc 
transporters“, ZnT. Jakmile se volné zi-
nečnaté ionty dostanou prostřednictvím 
zinkových přenašečů do cytoplazmy, 
jsou ihned navázány na zinek vázající 
proteiny, zejména na metalothioneiny, 
v menší míře na další nízkomolekulární 
látky – aminokyseliny (cystein, histidin, 
prolin) a organické kyseliny (citrát, oxa-
lát) [16]. Zde funguje jako labilní rezervní 
forma zinku pro cytoplazmu [17,18]. 
Část zinku je transportována do organel, 
zejména do endoplazmatického retikula 
a Golgiho aparátu, které slouží jako la-
bilní reaktivní pool těchto iontů [19]. Klí-
čovým regulátorem hladiny zinku je kov 
regulační transkripční faktor 1 (metal re-
gulatory transcription factor 1, MTF-1). 
MTF-1 ovlivňuje transkripci řady genů 
účastnících se regulace hladiny zinku. 
Má vliv zejména na expresi metalothio
neinů a  zinkových transportérů zod-
povědných za eflux zinku z buněk [15] 
(obr. 1). Tento autoregulační mechaniz-
mus slouží k udržování stálých koncen-
trací hladiny zinku v buňkách. Mimoto 
má MTF-1 účinky nesouvisející s meta-
bolizmem zinku – účastní se moleku-
lárních mechanizmů souvisejících s  re-
gulací oxidativního stresu a odstraňuje 
toxicitu i jiných těžkých kovů [15].

Vliv zinku na zdravou 
prostatickou tkáň
Sekretorické buňky laterálních laloků 
prostatické tkáně jsou ve vztahu k zinku 
jedinečné. Dochází v  nich k  akumulaci 
těchto iontů až v desetinásobně větším 
množství oproti jiným buňkám [20]. Jak 
již bylo řečeno, zinek se chová jako sig-
nální látka. V  prostatické tkáni, kde je 
jeho koncentrace zvýšena, se jeho sig-
nální chování uplatňuje o to více, a do-

buněčné diferenciace, přežívání buněk 
či apoptózy [13] (obr. 1).

Je tedy možné říci, že zinečnaté ionty 
zasahují významnou měrou do široké 
řady buněčných procesů, mnohdy klí-
čových pro přežívání buněk. Není proto 
překvapující, že odchylky v  metabo-
lizmu tohoto iontu, ať již způsobené jeho 
nedostatečným příjmem, či poruchou 
molekulárních mechanizmů zajišťujících 
hospodaření se zinkem, způsobují řadu 
onemocnění. Časným projevem nedo-
statku zinečnatých iontů je ztráta chuti 
k  jídlu [7]. Při dlouhodobějším nedo-
statku zinku dochází k dalším patofyzio-
logickým projevům, jejichž míra projevu 
je závislá na míře nedostatku zinečna-
tých iontů [7]. Mezi nejvíce zastoupené 
příznaky patří zpomalení růstu dětí, na-
rušení funkcí imunitního systému, ob-
jevují se dermatitidy, prodlužuje se 
doba hojení ran, dochází k nefyziologic-
kému vývoji plodu, zpomaluje se sexu-
ální vývoj a objevují se neurologické pří-
znaky jako třes [7,15].

Protože volné zinečnaté ionty nemo-
hou volně procházet buněčnými mem-

k  udržování terciární a  kvartérní struk-
tury těchto bílkovin [11]. Mimo tuto 
strukturální funkci zasahuje zinek také 
jako signální sloučenina do řady kas-
kád [8]: Bylo zjištěno, že volná intrace-
lulární frakce zinku má proměnlivou 
hladinu, která může být zvýšena např. 
vlivem volných radikálů či oxidu dus-
natého [12,13]. Tyto látky způsobí uvol-
nění zinku z jeho buněčných zásobáren 
nebo ze zinek vázajících sloučenin [13]. 
Takovýmito zásobárnami může být en-
doplazmatické retikulum, Golgiho apa-
rát nebo zinkozomy, jednomembránové 
vezikulární útvary vzniklé dilatací a od-
štěpením od endoplazmatického reti-
kula nebo Golgiho aparátu [13]. Volné 
zinečnaté ionty mohou poté vstupovat 
do řady signálních a  regulačních kas-
kád – mohou např. inhibovat funkci pro-
tein tyrozin fosfatáz (PTP), a tak následně 
aktivovat řadu kináz, které jsou zodpo-
vědné za regulaci buněčného cyklu či za 
buněčnou diferenciaci [14]. Takovými ki-
názami jsou zejména mitogen-aktivo-
vané proteinové kinázy (MAPK) účast-
nící se regulace mitózy, genové exprese, 

buněčná membrána

mitochondrie

↑ citrát

↓ akonitáza

Zn2+

↓ ATP

ZIP1

testosteron
prolaktin

inhibice

ZnT-1

sekrece

Obr. 2. Účinek zinečnatých iontů na energetické hospodaření prostaty. Zinečnaté 
ionty se do buněk prostaty dostávají prostřednictvím zinkových transportérů, ze-
jména ZIP1. ZIP1 může být indukován testosteronem a prolaktinem. Vysoké hladiny 
tlumí mitochondriální akonitázu, čímž dochází k akumulaci citrátu, jeho exkreci do 
seminální tekutiny (spolu se zinkem) a z toho vyplývající energetické „nevýhodnosti“.  
Zinečnaté ionty dále tlumí terminální oxidaci, a udržují tak prostatické buňky na nízké 
hladině respirace.
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Role zinku u karcinomu prostaty
Bylo zjištěno, že u  pacientů s  karcino-
mem prostaty jsou v  buňkách laterál-
ního laloku tohoto orgánu hladiny zinku 
signifikantně nižší oproti normálním 
hodnotám [8]. Maligně změněné pro-
statické buňky jsou totiž charakteristické 
nevratnou ztrátou schopnosti akumulo-
vat zinek [24]. Je známo, že laterální la-
loky jsou také hlavním místem iniciace 
maligního procesu. Jak již bylo zmíněno, 
zinek má významné regulační funkce 
v  buňkách, jež se týkají proliferace, di-
ferenciace a apoptózy. Pravděpodobně 
nerovnováha těchto procesů stojí často 
za procesy kancerogeneze. Dá se proto 
předpokládat, že se právě zinek může 
podílet na patogenezi karcinomu pro-
staty, možná i významnou měrou. Meta
bolizmus zinku je alterován také u  be-
nigně hyperplastické prostatické tkáně; 
je popsána zvýšená schopnost akumu-
lace zinku. Benigní hyperplazie je ovšem 
proces lokalizovaný do centrálních částí 
tohoto orgánu [8].

Je-li schopnost akumulace zinku pod-
míněna funkcí zinkových transportérů, 
musí být u  buněk karcinomu prostaty 
buď snížený vstup zinku do buněk (tedy 
defekt ZIP přenašečů), nebo zvýšené vy-
lučování zinku z buněk (tedy zvýšená ak-
tivita ZnT přenašečů). Co se týče změn 
v transportu zinku do buněk, je popsáno 
zejména snížení exprese transportéru 
ZIP1, v  menší míře také transportérů 
ZIP2 a ZIP3 a zvýšení exprese transpor-
téru ZIP7 [13]. Defekt transportéru ZIP1 
je v popředí, jedná se o hlavní importér 
zinku do buněk (prostatických i  ostat-
ních). Vedle toho přenašeče ZIP2 a ZIP3 
zodpovídají za redistribuci zinku mezi 
prostatickými buňkami, na akumulaci 
se podílejí významně menší měrou [29]. 
Důležitost transportéru ZIP1 je podpo-
řena také zjištěním, že jeho zvýšená ex-
prese snižuje schopnost karcinomu 
metastazovat [30]. ZIP1 tedy může být 
považován za tumor supresorový gen. 
Je známo, že snížená exprese ZIP1 není 
zapříčiněna delecí genu nebo fatálními 
mutacemi, ale down-regulací. Za tu je, 
dle nedávných zjištění, zodpovědný 
transkripční faktor „ras responsive ele-
ment binding protein-1“ (RREB-1) [31]. 
RREB-1 je transkripční faktor obsahující 
„zinkové prsty“ s aktivačním i inhibičním 

kózy o 65 % ATP [18]. Prostatické buňky 
jsou tedy energeticky „nevýhodné“.

Zinek zasahuje do regulace energe-
tického metabolizmu i na další úrovni – 
má inhibiční vliv na terminální oxidaci. 
Prostatické buňky tím udržuje na nízké 
hladině respirace [25]. Spolu s  inhibič-
ním efektem zinku na akonitázu přichá-
zejí prostatické buňky o další množství 
energie. Zinek významnou měrou zasa-
huje do regulace apoptózy v prostatic-
kých buňkách. Jeho vysoká hladina má 
inhibiční vliv na proliferaci a s tím spoje-
nou indukci apoptózy (obr. 3) [26]. Zinek 
zvyšuje expresi X proteinu asociovaného 
s Bcl2 (BAX) a indukuje formaci BAX pórů 
na vnější mitochondriální membráně 
[18,27]. Vzniklé BAX póry umožní eflux 
cytochromu C z  mitochondrií do cyto-
plazmy. Cytochrom C aktivuje kaskádu 
kaspáz, která vede k apoptóze. Tato kas-
káda je zřejmě typická pouze pro buňky 
prostaty. V  jiných buňkách nedochází 
k zinkem indukované apoptóze cestou 
BAX – cytochrom C [18]. Nicméně po-
dobná kaskáda byla popsána také u mi-
tochondrií neuronálních buněk [28].

chází tak k ovlivnění řady metabolických 
drah zcela jedinečných pro prostatické 
buňky. Je ovlivněn metabolizmus orga-
nických kyselin, energetické hospoda-
ření buněk a odolnost buněk vůči apo-
ptóze (obr. 2).

U většiny „běžných“ buněk dochází 
k utilizaci citrátu v Krebsově cyklu v mi-
tochondriích za vzniku významného 
množství energie [21]. Oproti tomu 
v  buňkách prostaty dochází k  akumu-
laci citrátu a  jeho následnému trans-
portu do seminální tekutiny; citrát je 
nezbytný pro optimální energetický me-
tabolizmus spermií [22]. Aby mohl být 
citrát akumulován prostatickými buň-
kami, musí být zabráněno jeho vstupu 
do Krebsova cyklu. Musí být zabloko-
vána akonitáza, mitochondriální enzym 
katalyzující oxidaci citrátu na izocitrát 
[18]. Omezení aktivity tohoto enzymu 
je dáno působením zinku, resp. jeho vy-
soké hladiny, na tento enzym [23]. Na-
opak prolaktin a  testosteron způsobují 
zvýšení jeho exprese [24]. Touto dra-
hou přichází prostata o podstatnou část 
energie – oproti kompletní oxidaci glu-

Zn
2+

kaskáda kaspáz

↑ apoptóza

Obr. 3. Zinečnatými ionty indukovaná apoptóza u buněk prostaty. Zinečnaté ionty 
zvyšují expresi X proteinu asociovaného s Bcl2 (BAX) a usnadňují tvorbu BAX pórů na 
vnější mitochondriální membráně. Vzniklé BAX póry umožní eflux cytochromu C do 
cytoplazmy. Cytochrom C aktivuje kaskádu kaspáz, která vede k apoptóze. Podle [27]. 
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score 2 a 3 a až šestinásobná u Gleason 
grade 4) [38]. Ionty železa se pravděpo-
dobně taktéž podílejí na patogenezi kar-
cinomu prostaty [39]. Sapota et al zmi-
ňují snížení hladiny hořčíku a  vápníku 
a zvýšení hladiny selenu a mědi v buň-
kách karcinomu [40]. Zvýšená hladina 
selenu je popsána také v dalších studiích 
a je dávána do souvislosti s jeho protek-
tivní, zejména antioxidativní funkcí [41]. 
Dysregulace tkáňové hladiny iontů se 
projevuje změnou sérových hladin da-
ných prvků anebo je jejich důsledkem. 
V séru pacientů s karcinomem prostaty 
je oproti kontrolní skupině popsáno sta-
tisticky významné snížení koncentrací 
zinku, mědi a  železa [42]. Předpokládá 
se, že zinečnaté ionty jsou v séru navá-
zány na albumin a  alfa-2-makroglobu-
lin. V práci Kanoha et al je popsáno zvý-
šení hladiny transportního proteinu  
alfa-2-makroglobulinu u pacientů s kost-
ními metastázami karcinomu, což staví 
tento sérový protein do pozice mož-
ného markeru metastazujícího karci-
nomu prostaty [43]. Celková deregulace 
hladin zmíněných prvků se může odrazit 
na změně jejich hladiny ve vlasech. Dle 
Guoa et al se ve vlasech pacientů s kar-
cinomem prostaty vyskytuje rozdílné 
množství hořčíku, fosforu, draslíku, váp-
níku, chromu, manganu, zinku a selenu 
a signifikantně zvýšené množství železa 
a mědi [44]. Nejen zinečnaté ionty, ale 
i další přechodné kovy a jiné prvky zasa-
hují do rozvoje onemocnění či jsou zvý-
šeny v důsledku jejich antitumorózního 
působení, popř. je změna jejich hladiny 
důsledkem komplexního narušení rov-
nováhy u  karcinomem změněného or-
ganizmu. Komplexní pochopení a objas-
nění této problematiky je zcela žádoucí, 
má přínos diagnostický a  pravděpo-
dobně taktéž terapeutický.

Vztah zinek – metalothionein
Metalothioneiny jsou skupinou intra-
celulárních proteinů s  neobvykle vel-
kým obsahem cysteinových aminokyse-
lin. Ty jim (díky thiolovým vazbám mezi 
cysteiny) propůjčují schopnost vázat 
řadu kovů [45]. Metalothioneiny proto 
hrají klíčovou roli v  transportu těžkých 
kovů (tedy také zinku), jejich detoxikaci 
a v ochraně buněk před oxidativním stre-
sem [46] (obr. 4). Těžké kovy se navážou 

způsobena zejména defektem přena-
šeče ZIP1. Je však vhodné hovořit spíše 
o  nerovnováze v  transportu zinku než 
o  snížené schopnosti vstupu zinku do 
buněk. Role přenašečů ZIP7 či ZnT-4, je-
jichž hladina je oproti zdravé tkáni změ-
něna, není zcela vyjasněna a  je nutné 
další bádání, které povede ke komplex-
nějšímu pohledu na tuto problema-
tiku. Nabízí se spekulace, že obnovení 
exprese přenašeče ZIP1 do fyziologic-
kých hladin, potažmo obnovení fyziolo-
gických hladin v prostatických buňkách, 
by mohlo být v budoucnu využito jako 
možná terapeutická cesta. Takový stav 
je možné způsobit buď zrušením, nebo 
změnou podmínek, které způsobily sní-
žení exprese tohoto přenašeče, nebo, 
dále v  budoucnu, cílenou genetickou 
manipulací způsobující zvýšení exprese 
zmíněného přenašeče.

Snížení intracelulární koncentrace zi-
nečnatých iontů v buňkách karcinomu 
prostaty má za následek změnu ener-
getického metabolizmu těchto buněk. 
Zatímco buňky zdravé citrát akumulu-
jící prostatické tkáně jsou vlivem vyšších 
koncentrací zinku (a jeho inhibičního 
efektu na mitochondriální akonitázu) 
energeticky „znevýhodněny“, buňky 
karcinomu fungují energeticky efektiv-
něji. Citrát tak není akumulován, může 
vstoupit do Krebsova cyklu, a  podílet 
se tak na generování energie [37]. Na-
bízí se spekulace, že obnovení inhibič-
ního vlivu na mitochondriální akonitázu 
jiným inhibitorem může mít tumor su-
presorové účinky [20]. Takovým inhibi-
torem může být např. fluoroacetát (který 
se metabolizuje na fluorocitrát). Tato 
látka ale není pro prostatické buňky spe-
cifická a působí toxicky na většinu sav-
čích buněk [20]. Nalezení specifického 
a  zároveň netoxického inhibitoru ako-
nitázy může být využito jako nového, 
velmi cíleného terapeutického postupu. 
Kromě změny hladiny zinečnatých iontů 
je v  buňkách karcinomové prostatické 
tkáně popsána – oproti zdravé prosta-
tické tkáni – také změna hladiny jiných 
prvků. Banas et al popisují významné 
zvýšení hladiny manganu a  mědi, ze-
jména v buňkách karcinomu o Gleason 
grade 2, a významné zvýšení hladiny že-
leza, jehož hladina stoupá v závislosti na 
Gleason grade (trojnásobná u  Gleason 

potenciálem, určeným dle promotoru, 
na nějž se váže [32]. RREB-1 je transkripč-
ním faktorem následně aktivovaným 
kaskádou RAS-RAF-MEK-ERK [33]. Po-
zoruhodné je, že právě tato kaskáda je  
up-regulována u  karcinomu pro-
staty [34]. Nicméně RREB-1 není zřejmě 
jediným transkripčním faktorem, který 
je zodpovědný za snížení exprese ZIP1; 
v promotoru tohoto zinkového transpor-
téru se nacházejí i další oblasti schopné 
zapříčinit sníženou expresi ZIP1 [31].

Vedle snížené exprese těchto transpor-
térů, nacházejících se na buněčné mem-
bráně, je popsáno zvýšení exprese přena-
šeče ZIP7. Tento přenašeč je umístněn na 
membráně endoplazmatického retikula 
[13,35]. Tato organela může plnit funkci 
zásobárny intracelulárního zinku  [13]. 
Přenašeč ZIP7 pak může zodpovídat za 
přesun zinku z této zásobárny do cyto-
plazmy – tedy za zvyšování intracelu-
lární koncentrace volného zinku. Protože 
má zinek funkci signální molekuly, může 
zvýšení jeho hladiny zapříčinit aktivaci 
tyrozin kináz a následně mitogen aktivo-
vaných proteinových kináz a z toho vy-
plývající zvýšení genové exprese. ZIP7 
tedy může hrát významnou, možná klí-
čovou roli v spouštění těchto biologicky 
významných kaskád, a může se tak po-
dílet na patogenezi řady patologických 
stavů včetně karcinomů [13]. Zvýšení ex-
prese tohoto přenašeče bylo mimo karci-
nom prostaty prokázáno u high-risk kar-
cinomu prsu. Touto cestou mohou být 
spouštěny proliferační či antiapoptické 
kaskády, zodpovědné za špatnou pro-
gnózu tohoto karcinomu [13].

Za snížením schopnosti akumulace 
zinku může stát i  jeho zvýšené vylučo-
vání z  buněk. Za transport zinku z  cy-
toplazmy je zodpovědná rodina přena-
šečů ZnT. Transportér ZnT-1 je jediným 
zástupcem této rodiny umístěným na 
plazmatické membráně buněk, ostatní 
přenašeče jsou na membránách orga-
nel [36]. Změna exprese ZnT-1 ale ne-
byla u  maligních buněk prostaty zjiš-
těna. Změněná exprese byla popsána 
u přenašeče ZnT-4, ten se ale vyskytuje 
na membráně vezikul, nemůže být proto 
zodpovědný za pokles intracelulární hla-
diny zinku. Z uvedeného vyplývá, že sní-
žená hladina zinku v buňkách karcinomu 
prostaty je s největší pravděpodobností 
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může být považován za tumor supreso-
rový gen. Za snížení exprese tohoto pře-
našeče je pravděpodobně zodpovědný 
transkripční faktor RREB-1, nicméně 
očekává se, že na snížení exprese trans-
portéru ZIP1 se mohou podílet i  další 
signální látky [31]. Stav je s největší prav-
děpodobností reverzibilní [20]. Objas-
nění všech příčin „epigenetického silen-
cingu“ tohoto genu může ukázat nové 
léčebné cesty karcinomu prostaty. Ať je 
mechanizmus vedoucí ke snížení intra-
celulární hladiny zmiňovaného kovu ja-
kýkoli, vede tento stav k  řadě metabo-
lických změn. Mnohé z těchto změn se 
podílejí na zhoršování prognózy karci-
nomu. Dá se proto očekávat, že obno-
vení vysokých hladin zinku v  buňkách 
karcinomu vede k  obnovení zinkem 
způsobených metabolických odlišností 
typických pro prostatu. Toho může být 
využito k  zástavě progrese/přerušení 
průběhu karcinomu.

Transport zinku je alterován také na 
úrovni jeho „pufračního“ systému – me-
talothioneinů. Vzhledem k tomu, že zinek 
indukuje expresi metalothioneinu, se dá 
očekávat, že hladiny metalothioneinu 
budou sníženy souhlasně se snížením 
hladiny intracelulárního zinku v buňkách 
karcinomu. Nicméně významnou cha-
rakteristikou malignit prsu, plic, urogeni-
tálního a trávicího systému, u melanomu 
a u některých lymfomů je zvýšení séro-
vých hladin metalothioneinu. Není zcela 
jasné, proč tomu tak je a jakým mecha-
nizmem se tento stav spouští. V  buň-
kách karcinomu prostaty zřejmě dochází 
ke komplexní dysbalanci metabolizmu 
zinku a  s  ní související dysbalanci me-
talothioneinů. Podobně jako u  hladiny 
zinku platí, že kdyby se normalizovaly 
hladiny metalothioneinů, lze očekávat, 
vzhledem k jejich regulaci apoptózy, pro-
tinádorový efekt. Toho by mohlo být vy-
užito v terapii. Je však žádoucí další bá-
dání, které osvětlí mechanizmus tohoto 
děje a  souvislost se změnou intracelu-
lární hladiny zinku v buňkách karcinomu 
prostaty, popř. u jiných nádorů. Zvýšení 
sérové hladiny metalothioneinů může 
být využito také diagnosticky, bude-li 
potvrzen v řadě současně probíhajících 
studií fakt, že elevace jeho hladin je pro 
toto onemocnění dostatečně senzitivní 
a specifická [55]. Je proto nutné identifi-

opticky ověřeným adenokarcinomem 
o různém stupni diferenciace (T1c–4) je 
dosahováno průměrných hodnot 2,1 μM 
oproti souboru kontrol, u nichž dosahuje 
průměrná sérová hladina 0,6 μM [48–54]. 
Hladina sérového metalothioneinu není 
dle našich výsledků ovlivněna (korelační 
koeficient r < 0,2 a p > 0,05) přítomností 
komorbidit hypertenzní nemoci, hyper-
lipoproteinemie ani ischemické choroby 
srdeční.

I když není příčina ani mechanizmus 
zvýšení sérové hladiny metalothione-
inu stále zcela jasná, usuzuje se, že právě 
zvýšená hladina tohoto proteinu je zod-
povědná za ochranu nádorových buněk 
před apoptózou, za zvýšenou proliferaci 
a  schopnost metastazovat [46]. Vztah 
metalothionein – zinek je dán schop-
ností MT vázat zinečnaté ionty, ale také 
je transportovat, a to zejména do jádra, 
kde mohou být uvolněny a kde mohou 
zasáhnout do regulace buněčných pro-
cesů včetně buněčné proliferace a dife-
renciace právě přes zinkové prsty celé 
řady regulačních proteinů.

Závěr
Snížená hladina intracelulárního zinku 
v  prostatických buňkách je význam-
nou charakteristikou karcinomu pro-
staty. Velkou měrou se na tomto stavu 
podílí poškození přenašeče ZIP1, který 

na metalothionein, a jsou tak transpor-
továny do ledvin, kde jsou vylučovány. 
Antioxidační působení tohoto proteinu 
je podmíněno přítomností cysteinových 
aminokyselin v jeho řetězci, které obsa-
hují volnou thiolovou skupinu – SH. Me-
talothionein se tak může „párovat“ s glu-
tathionem (GSH), a snižovat tak hladinu 
volných radikálů i těžkých kovů [47]. Me-
talothionein se tak ve zvýšené míře ob-
jevuje v situacích s vyšším rizikem tvorby 
těchto volných radikálů: buněčná pro-
liferace, embryonální vývoj [47]. Funkce 
tohoto proteinu zasahují také do regu-
lace apoptózy – zvýšené hladiny metalo-
thioneinu mají antiapoptické působení 
(obr. 4). Metalothionein reguluje hla-
dinu, aktivitu a buněčnou lokalizaci tran-
skripčního faktoru NF-κB. NF-κB zajišťuje 
ochranu buněk před apoptózou aktivací 
antiapoptických genů a protoonkogenů 
Bcl-2, c-myc a TRAF-1 [47].

Řada studií z  posledních let pouka-
zuje na zvýšené sérové hladiny metalo-
thioneinu u malignit prsu, plic, urogeni-
tálního a trávicího systému, u melanomu 
a  u  některých lymfomů [46]. U  karci-
nomu prostaty jsou sérové hladiny to-
hoto proteinu třikrát vyšší oproti hladi-
nám ve zdravé populaci [47]. Dle našich 
výsledků je dosahováno statisticky vý-
znamného (p < 0,01) zvýšení sérové hla-
diny metalothioneinu; u  pacientů s  bi-

GSH

GSSG

antioxidační působení volné
radikály

regulace hladiny kovů

Zn2+

NF-κB

↓ apoptóza

↑ proliferace

metalothionein

Obr. 4. Biologické působení metalothioneinu. Hladina metalothioneinu (MT) je zvyšo-
vána zejména vlivem volných radikálů a zvýšenou hladinou kovů, zejména zinku. MT 
se podílí na detoxikaci těchto kovů a spolu s glutathionem (GSH) působí na volné radi-
kály antioxidačně; MT zvyšuje hladinu NF-kB, a tím působí antiapopticky.
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RREB-1 – ras responsive element binding 
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BAX – BCL2-associated X protein 
GSH – glutathion 
NF-κB – nuclear factor „kappa-light-chain-en-
hancer“ of activated B-cells 
Bcl-2 – B-cell lymphoma 2 
TRAF-1 – TNF receptor associated factor 1 
Ac-Coa – acetyl koenzym A 
IL – interleukin 
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Pokroky v klinické léčbě zhoubného melanomu: 
inhibice kinázy B-RAF

Advances in Clinical Treatment of Malignant Melanoma:  
B-RAF Kinase Inhibition

Heneberg P.
3. lékařská fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Souhrn
Maligní melanom je vysoce zhoubný novotvar odvozený z pigmentových buněk, derivátů ne-
urální lišty. V počátečních fázích onemocnění dosahuje výborných výsledků chirurgická léčba, 
pokročilejší stadia jsou v současné době léčena převážně adjuvantní imunoterapií interfero-
nem α, u pacientů klinického stadia IIB-IIIC alternativně ještě kombinací dakarbazin + multife-
ron. Míra odpovědi a přežití pacientů s metastazujícím melanomem je extrémně nízká a nemoc 
je považována za prakticky neléčitelnou stávajícími, v České republice užívanými chemotera-
peutickými metodami. Tento příspěvek diskutuje nové možnosti terapie melanomu dané roz-
vojem personalizované medicíny. Vedle aplikace imatinibu pro léčbu melanomů s mutacemi 
v kináze KIT (kterých je ovšem menšina) jde především o nově vyvíjené inhibitory kinázy B-RAF. 
S dříve vyvinutými inhibitory RAF kináz, jakými byl např. sorafenib, nebylo dosahováno průkaz-
ného zlepšení oproti stávajícím druhům terapie. Naproti tomu nový inhibitor PLX4032 (Plexxi-
kon; RG7204, Roche Pharmaceuticals; vemurafenib) cílený na nejrozšířenější aktivující mutaci  
B-RAFV600E, která je přítomna ve 40–70 % zhoubných melanomů, vykazuje výrazně lepší účin-
nost než jakákoliv ze stávajících klinicky využívaných terapií. Léčba inhibitorem PLX4032 pů-
sobí výlučně na nádory nesoucí mutaci B-RAFV600E, popř. B-RAFV600K. Kontraindikací jeho podá-
vání je absence zmíněné aktivující mutace v kináze B-RAF anebo paralelní přítomnost aktivační 
mutace v G proteinu RAS, např. RASG12D. V klinické studii fáze I byla zaznamenána částečná či 
úplná odpověď u 81 % pacientů, prodloužil se i medián přežití. V současné době probíhají kli-
nické studie fáze II a III. Příspěvek diskutuje i poměrně silné vedlejší efekty užívání inhibitoru 
PLX4032 a prokázaný vznik rezistence na toto léčivo v řádech několika měsíců. Východiskem se 
do budoucna zdá být kombinovaná terapie s některým ze stávajících chemoterapeutik, popř. 
s  inhibitory kináz schopných stimulace MEK a ERK kináz nezávisle na molekule B-RAF (např. 
COT), nicméně i  samotná monoterapie tímto inhibitorem představuje významné zlepšení 
oproti současnému stavu.

Klíčová slova
RAF1 – karcinom štítné žlázy – inhibitory proteinkinázy – antitumorózní látky – genetická pre-
dispozice k nemoci – nádorové procesy – genetické markery – farmakologické biomarkery
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Východiska
Maligní melanom je vysoce zhoubný no-
votvar odvozený z pigmentových buněk, 
derivátů neurální lišty. Incidence této pa-
tologie v posledních desetiletích roste jak 
u nás, tak ve většině industrializovaných 
zemí (obr. 1). Část zdánlivého nárůstu má 
však patrně na svědomí zavedení více či 
méně plošných screeningů a  osvětová 
činnost. Počet úmrtí následkem zhoub-
ného melanomu zůstává v  posledním 
desetiletí téměř nezměněn. Incidence 
této patologie v České republice je nej-
vyšší ze všech států střední a východní 
Evropy, mezi nejvyšší v  tomto regionu 
se řadí i  mortalita následkem zhoub-
ného melanomu. Pro ilustraci, roku 2008 
bylo v České republice zjištěno celkem 
2  034  případů metastatického mela-
nomu (3,4 % všech zjištěných zhoubných 
bujení); u  349 pacientů byl melanom 
uveden jako příčina úmrtí (1,3 % všech 
úmrtí na zhoubná bujení)  [1]. I když inci-
dence a mortalita melanomu jsou mno-
hem nižší než u  některých jiných typů 
nádorového bujení, společenská vý-
znamnost léčby melanomu je podtr-
žena skutečností, že tato neoplazie bývá 
(podobně jako nádory prsu) častá již 
ve středním věku, což přispívá k násob-
nému zkrácení doby dožití oproti častěji 
se vyskytujícím typům nádorů, např. kar-
cinomu plic či prostaty. Prognostika je 

prozatím založena zejména na hodno-
cení velikosti tumoru, hloubce invaze, ul-
ceraci a mitotické aktivitě. Dané parame-
try však neumožňují přesnější predikci 
tohoto onemocnění  [2].

Podobně jako u  jiných typů zhoub-
ného bujení i transformace normálního 
melanocytu je podmíněna proběhnu-
tím série mutací či jiných genetických 
změn navozujících nekontrolovatelnou 
buněčnou proliferaci a autonomní růst 
buněk. Mezi geny, u nichž bývá v mela-
nomech navozena změna jejich aktivity 
či exprese, patří mimo jiné TP53, PTEN, 
CDKN2A, PTPRD, NRAS a BRAF [3–8]. Po-
měrně dobře prozkoumanou je přímá 
úměra mezi incidencí melanomu a fak-
tory vnějšího prostředí, především expo-
zicí UV záření. Ještě donedávna se sou-
dilo, že neexistují genetické alterace, 
které by podmiňovaly malignitu daného 
melanomu anebo jeho citlivost na che-
moterapii [2]. Dnes jsou však již známy 
nejen první poměrně spolehlivé predik-
tory progrese, ale především první ge-
netické mutace podmiňující možnost cí-
lené personalizované léčby terapeutiky, 
která již úspěšně procházejí prvními fá-
zemi klinických zkoušek [9,10].

Česká onkologická společnost ČLS JEP 
na svých webových stránkách publikuje 
Zásady cytostatické léčby maligních on-
kologických onemocnění, vytvářené 

a pravidelně aktualizované pro práci lé-
kařů léčících onkologické diagnózy. V je-
jich poslední aktualizaci platné k době 
psaní tohoto příspěvku [11] byla pro 
léčbu zhoubného melanomu kůže dopo-
ručena adjuvantní imunoterapie interfe-
ronem α, u  pacientů klinického stadia  
IIB-IIIC pak ještě kombinace dakarbazin + 
+ multiferon (terapie multiferonem na-
sazována 3 týdny po zahájení podávání 
dakarbazinu). Neoadjuvantní chemo- či 
imunoterapie není u melanomu indiko-
vána. Míra odpovědi na léčbu kombinací 
CVD (cisplatina, vinblastin a dakarbazin) 
s  interferonem α a  interleukinem (IL)-2 
se pohybuje mezi 18 a 64 %, medián  
přežití mezi devíti a dvanácti měsíci, do-
sahováno je 5–7 % kompletních remisí 
(u dalších chemoterapeutických metod 
bylo dosahováno vesměs jen 2 % kom-
pletních remisí). Alternativní kombinace 
cytostatik BOLD (bleomycin, vinkristin, 
lomustin a dakarbazin) má míru odpo-
vědi ještě nižší (20 %) a  medián přežití 
jen tři měsíce. Kombinace DBD/T (da-
karbazin, karmustin, cisplatina, tamoxi-
fen), tzv. Dartmouth regimen, má míru 
odpovědi 46 %, medián trvání odpovědi 
je pod sedm měsíců. Míra odpovědi na 
monoterapii samotným dakarbazinem 
(obr. 2, (1)) je 14–20 %, fotemustinem 
34 %, temozolomidem 17 % ve vybra-
ných případech [12–15].

Summary
Malignant melanoma is an aggressive cancer of pigment-producing cells, derivates of the neural crest. Surgical resection is the most effec-
tive form of treatment during initial phases of the disease. Advanced stages are usually treated by adjuvant immunotherapy (interferon α) or 
dacarbazine + multiferon. Response and survival rates are extremely poor. The emerging approach of personalized medicine brings about sig-
nificant advances in the treatment of melanoma. Apart from administration of imatinib for a small subgroup of melanomas harbouring KIT muta-
tions, the most promising approach is the use of B-RAF kinase inhibitors. The previously tested RAF inhibitors (e. g. sorafenib) did not perform 
better compared to conventional chemotherapy or immunotherapy. However, the results are much more promising with the recently developed 
inhibitor PLX4032 (Plexxikon; RG7204, Roche Pharmaceuticals; vemurafenib). This inhibitor targets tumours harbouring B-RAFV600E of B-RAFV600K 
activating mutations, which are present in 40–70% of malignant melanomas. An absence of the above mentioned activating mutations or 
parallel presence of activating RAS mutations (e. g. RASG12D) should be used as contraindications. The use of PLX4032 provides better outcome 
than any of the currently used therapies, including partial or complete response recorded in 81% of patients, and prolonged median survival. 
Currently, this drug is being tested in phase II and III trials. The incidence of PLX4032-related adverse effects is relatively high; acquired resist-
ance repeatedly occurring within several months of treatment may also represent a significant problem. Combined therapy is probably needed 
to further increase the complete response rate and to prolong survival. This should either include some of the currently used chemotherapeu-
tics, or alternatively it may employ inhibitors of some of the kinases capable of stimulating the MEK and ERK kinases independently of B-RAF  
(e. g. COT). Nevertheless, even PLX4032 monotherapy should be viewed as a significant improvement of the current state-of-the-art treatment 
of malignant melanoma.

Key words
RAF1 – thyroid cancer – protein kinase inhibitors – antitumor agents – genetic predisposition to disease – neoplastic process – genetic markers – 
pharmacological biomarkers
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Ve fázi diseminace se však melanom 
řadí mezi nejobtížněji léčitelné dia-
gnózy a i za užití výše zmíněných metod 
je téměř vždy fatální. Nemoc je pova-
žována za chemorezistentní i  radio
rezistentní. Medián přežití nemocných 
se pohybuje mezi šesti a devíti měsíci, 
přežití 5 a více let bývá zaznamenáno 
jen v 1–2 % případů [13].

B-RAF v normálních 
a transformovaných 
melanocytech
Melanocyty jsou specializované buňky 
naší pokožky specializované na pro-
dukci pigmentu, který nás následně 
chrání před negativními účinky UV zá-
ření. Jsou rezidentními buňkami po-
kožky, která ovlivňuje jejich biologické 
funkce prostřednictvím hned několika 
parakrinních drah. Parakrinně produ-
kované faktory ovlivňují v  melanocy-
tech signální dráhy regulující přestavbu 
cytoskeletu, metabolizmus a genovou 
expresi. Mezi klíčové dráhy, jejichž pro-
jevy jsou u melanocytů ovlivněny para-
krinní signalizací, patří RAS/RAF/MEK/ 
/ERK (MAPK) dráha a dráha cyklického 
AMP (cAMP).

V tomto příspěvku se zaměříme pře-
devším na MAPK dráhu. První z  jejích 
členů, RAS, je malým, na membránu 
vázaným G proteinem. Funguje jako  
GTPáza, je tedy aktivován výměnou GDP 
za GTP, která je v klasickém modelu zpro-
středkována proteinem Sos, nejčastěji 
po aktivaci některého z membránových 
receptorů mimobuněčným podnětem 
(typicky růstovým hormonem, interleu-
kinem atp.). Aktivovaný RAS spouští kas-
kádu proteinových serin/threoninových 
kináz (RAF, MEK), která vyúsťuje v akti-
vaci MAP kináz, např. ERK1/2 či Elk. Tyto 
se po fosforylaci translokují do jádra 
buňky a  stimulují genovou transkripci, 
typicky prostřednictvím transkripčních 
faktorů Fos a Jun.

Pojmy RAS a  RAF ve skutečnosti 
označují celou rodinu proteinů. Dále 
se budeme zabývat rodinou RAF, která 
u savců (a tedy i u  lidí) sestává z pro-
teinů A-RAF, B-RAF a  C-RAF. Všechny 
tři jsou schopny již zmíněné hlavní 
funkce  – aktivace kinázy MEK –, ale 
navzájem se liší jednak v tkáňové dis-
tribuci, jednak v  některých detai-

světě stále neefektivní [12,16]. V počá-
tečních fázích onemocnění dosahuje 
výborných výsledků chirurgická léčba. 

Současné terapeutické přístupy pro 
léčbu pacientů s vysoce rizikovými ma-
ligními melanomy zůstávají u  nás i  ve 
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Obr. 1. (A) Časová křivka incidence () a mortality () zhoubného melanomu kůže 
(C43) v České republice [54]. (B) Incidence () a mortalita () zhoubného mela-
nomu v odlišných regionech světa a v jednotlivých zemích střední a východní Ev-
ropy [1]. Všechny hodnoty jsou věkově standardizovány, vyjádřeny v počtu případů 
na 100 000 obyvatel.
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PLX4032 – první úspěšný 
inhibitor zhoubného 
metastazujícího melanomu
V srpnu 2010 byly publikovány velmi 
zajímavé výsledky multicentrické kli-
nické studie fáze I [9], ve které byly pa-
cientům s melanomem podávány různé 
dávky inhibitoru PLX4032 (Plexxikon; 
RG7204, Roche Pharmaceuticals; vemu-
rafenib; obr. 2, (2)). Tento inhibitor je za-
měřen na molekuly B-RAFV600E, s  nižší 
specifitou inhibuje i ostatní členy rodiny 
RAF a několik dalších kináz (tab. 1), ne 
však samotný nezmutovaný B-RAF, což 
je důležité pro selektivní léčbu nádorů 
se somatickými mutacemi této kinázy. 
Oproti jiným RAF inhibitorům, např. 
AZ-628 (obr. 2, (3)) či GDC-0879 (obr. 2, 
(4)), způsobují PLX4032 i  jeho analog 
PLX4720 (obr.  2,  (5)) tvorbu vodíkové 
vazby mezi NH skupinou kyseliny aspa-
ragové B-RAFD594 a dusíkem ze -SO2NH2 
skupiny inhibitoru a vysunutí αC helixu 

substituce V600E (1799 T > A), která má 
za následek ~138násobné zvýšení ak-
tivity kinázy B-RAF oproti nemutované 
molekule a  která způsobuje konstitu-
tivní aktivaci MAPK signální dráhy, dete-
kovatelné například na úrovni molekul 
MEK a ERK [18–20]. Zde je na místě po-
znamenat, že mutace na obdobné po-
zici v molekule C-RAF má diametrálně 
odlišný účinek. Enzymatická aktivita ki-
názy C-RAF se po zavedení této mutace 
téměř nemění, což mimo jiné vysvětluje 
odlišný způsob regulace těchto dvou 
blízce příbuzných molekul [17]. Naopak 
pokud zavedeme do melanocytů mo-
lekulu B-RAFV600E, dochází k  jejich oka-
mžité transformaci asociované se zlep-
šeným přežíváním transformovaných 
buněk a  zvýšenou rychlostí prolife-
race [21–25]. Další mutace v molekule 
B-RAF s podobnými účinky jsou známy 
(L597V, G464V, G469A), ale vyskytují se 
jen s velmi nízkou frekvencí [18].

lech svého působení, např. ve schop-
nosti translokace k  cytoplazmatické 
membráně, schopnosti konformač-
ních změn a vazby některých interakč-
ních partnerů. Tyto tři proteiny jsou 
schopny tvořit diméry, ať už homo-
diméry (dva proteiny stejného typu), 
anebo heterodiméry (po jednom pro-
teinu dvou různých typů, typicky např. 
jeden B-RAF a jeden C-RAF).

Ve velkém množství lidských zhoub-
ných melanomů (přibližně ve 40–70 %) 
je přítomen mutantní B-RAF. Ten nadto 
bývá přítomen v  7–8 % všech neo-
plazií. Mezi další typy nádorů s  vyso-
kou frekvencí mutací kinázy B-RAF 
patří papilární i anaplastický karcinom 
štítné žlázy, kde bývají detekovány ve 
40–70 % případů. Naopak zbývající dvě 
molekuly rodiny RAF mutovány nejsou, 
patrně kvůli jejich odlišným enzymatic-
kým vlastnostem [9,17]. Jednoznačně 
nejčastější mutací molekuly B-RAF je 
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Obr. 2. Sloučeniny užívané ke klinické a preklinické terapii zhoubného melanomu. 
(1) dakarbazin, (2) PLX4032, (3) AZ-628, (4) GDC-0879, (5) PLX4720, (6) imatinib mesy-
late, (7) sorafenib.

Tab. 1. Hodnoty IC50 inhibitoru 
PLX4032 naměřené in vitro proti cí-
lové mutantní B-RAF kináze a ně-
kterým dalším lidským kinázovým 
molekulám. Uvedeny jsou hod-
noty IC50 proti RAF kinázám, dále 
kinázové molekuly, ke kterým měl 
PLX4032 ve screenu více než 200 
kináz IC50 < 100  nM, a vybrané pří-
klady ostatních kinázových mole-
kul [10].

Kináza IC50 [nM]

B-RAFV600E 31

C-RAF 48

B-RAF 100

SRMS 18

ACK1 19

MAP4K5 51

FGR 63

LCK 183

LYNB 599

CSK, SRC, FYN, 
ABL, IGFR1, 
EGFR, EPHA1-4, 
EPHA7, FGFR1-4, 
mTOR, PDGFRβ, 
SYK, ZAP70, etc.

> 1 000 nM
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Ki-67 a  hladinu fosforylace ERK kinázy. 
Zajímavé je, že ERK v  buněčném jádře 
byl působením inhibitoru defosforylo-
ván rychleji než cytoplazmatický ERK. 
Nicméně změny ve fosforylaci cytoplaz-
matického ERK kinázy velmi dobře ko-
relovaly s  odpovědí na léčbu, zatímco 
změny ve fosforylaci ERK kinázy v buněč-
ném jádře s odpovědí na léčbu nekorelo-
valy vůbec [10]. U 81 % pacientů (26 z 32) 
byla zaznamenána odpověď na léčbu – 
u dvou z nich úplná, u 24 částečná. Me-
dián přežití ještě nebylo možno v době 
psaní práce stanovit, neboť 16 ze 32 pa-
cientů přežívalo po více než 18 měsíců 
(bude se pohybovat nad sedm měsíců). 
Během prodlouženého podávání léčiva 
se ukázaly poměrně silné vedlejší efekty 
i u použité dávky 960 mg 2× denně, tedy 
nejen u vyššího dávkování, jak naznačo-
val předchozí experiment. 41 % pacientů 
(13 z 32) si vyžádalo snížení dávky na 720, 
řidčeji až na 600 nebo 480 mg 2× denně. 
Nejčastějšími vedlejšími efekty druhého 
či třetího stupně byly opět artralgie, vy-
rážka, nevolnost, fotosenzitivita, únava, 
spinocelulární karcinomy, svědění a dy-
sestezie. Spinocelulární karcinomy byly 
zaznamenány u  31 % pacientů, kterým 
byla podávána dávka 960 mg inhibi-
toru 2× denně. Medián doby, která uply-
nula od začátku podávání léčiva do ob-
jevení se spinocelulárních karcinomů, 
byl osm týdnů [9]. Tyto změny nebyly 
pozorovány v  rámci preklinických stu-
dií na potkanech a  psech, u  kterých 
koncentrace inhibitoru dosahovaly po-
dobných či vyšších hodnot než u  lidí – 
AUC0-24 2 600 μM × h (potkani) a AUC0-24 
820 μM × h (psi), přičemž podáváno jim 
bylo až 1 000 mg/ kg/den [28].

Inhibitor PLX4032 byl předmětem již 
sedmi studií zahrnutých v databázi Cli-
nicaltrials.gov. Některé z nich ještě pro-
bíhají, část již byla ukončena. Proběhly 
či probíhají hned čtyři studie fáze I. 
V první z nich (NCT00405587) byly u 75 
pacientů s kolorektálním karcinomem či 
melanomem zkoumány vedlejší efekty 
a farmakodynamická aktivita v biopsiích 
předmětných nádorů kvantifikací mar-
keru buněčné proliferace Ki67 a  kvan-
tifikací hladiny fosforylace kinázy ERK. 
Druhá ze studií fáze I (NCT01107418) se 
zabývá podáváním inhibitoru PLX4032 
pacientům s melanomem, kteří již pro-

pilární karcinom štítné žlázy s  mutací  
B-RAFV600E. Screening na tuto mutaci 
nebyl pro zahrnutí do studie požadován, 
ale mutace byla v průběhu studie iden-
tifikována u  většiny zkoumaných sub-
jektů. Pacientům byl podáván inhibitor 
v koncentracích 160–1 120 mg 2× denně. 
Dávka 160 mg 2× denně neměla žádný 
vliv na růst nádoru. Odpověď na podá-
vání léku se zvyšující se dávkou rostla: 
při 240 mg 2× denně byl lék účinný 
u  jednoho z  16 pacientů s  B-RAFV600E 
mutací, při 320–360 mg 2× denně 
u  dvou ze čtyř pacientů, při 720 mg 
2×  denně u  čtyř ze šesti pacientů. Při 
dávce 1 120 mg inhibitoru 2× denně byla 
pozitivní odpověď zaznamenána u čtyř 
z pěti testovaných pacientů. Průměrná 
doba odpovědi byla dva až > 18 měsíců. 
Částečná či kompletní odpověď byla za-
znamenána i u tří pacientů s papilárním 
karcinomem štítné žlázy, kteří byli do 
studie také zahrnuti. Naopak žádná od-
pověď nebyla zaznamenána u pěti pa-
cientů s metastazujícím melanomem, je-
jichž nádory nenesly mutaci B-RAFV600E 
a kteří obdrželi ≥ 240 mg 2× denně. Při 
dávkách do 720 mg 2× denně nebyly 
u pacientů pozorovány žádné nežádoucí 
vedlejší efekty. Dávka 960 mg 2× denně 
byla pozorována jako tolerovaná u sku-
piny prvních šesti pacientů v části stu-
die zkoumající vliv zvyšujících se dávek 
léčiva. Vyšší dávky, 1 120 mg 2× denně, 
způsobovaly u většiny pacientů vyrážku 
(stupně 3), u některých únavu (stupně 3) 
a artralgii (rovněž až stupně 3) [9].

Na základě výše popsaných výsledků 
byla dávka 960 mg 2× denně (AUC0-24 
1741 μM × h při poločasu 50 hod) pou-
žita pro rozšíření studie. Do tohoto rozší-
ření byli pro lepší vypovídací schopnost 
zahrnuti jen pacienti s mutací B-RAFV600E, 
na které je lék cílen. Tato dávka léčiva 
byla během 15 dnů schopna velmi vý-
razně snížit hladinu cyklinu D1, proteinu 

molekuly B-RAFV600E [10]. Preklinické stu-
die ukázaly, že PLX4032E a PLX4720 jsou 
schopny inhibice mutantní kinázy v níz-
kých nanomolárních koncentracích a že 
v souladu s předpoklady vedou k potla-
čení signalizace v MAP kinázové dráze. 
V řádově vyšších koncentracích je tento 
inhibitor schopen blokovat prolife-
raci buněk s  mutantní B-RAF kinázou 
[26,27]. Orálně podávaný PLX4720 in-
hibuje růst a ve vyšších dávkách způso-
buje regresi xenotransplantátů lidských 
melanomů do imunodeficientních myší 
(tab. 2). Žádné z výše popsaných efektů 
nebyly pozorovány u buněk exprimují-
cích pouze nemutovanou kinázu B-RAF.

Ve zmíněné studii [9] byl inhibitor po-
dáván původně v  krystalické formě, 
200 mg  p. o. denně. Oproti předpokla-
dům se ukázala neúčinná, detailnější 
analýza výsledků ale poukázala na sku-
tečnost, že v krevním séru byly hladiny 
inhibitoru jen velmi nízké a  důvodem 
nedostatečné účinnosti nebyla jeho 
malá aktivita, ale nízká prostupnost in-
hibitoru do krevního řečiště. Nábor pa-
cientů byl proto zastaven a byla vyvinuta 
nová forma inhibitoru, mikroprecipito-
vaný prášek podávaný opět perorálně ve 
formě kapsulí či tablet.

Do studie byli zahrnuti pacienti nad  
18 let s pevnými nádory histologicky ne-
odpovídající na konvenční formy tera-
pie. ECOG skóre (Eastern Cooperative 
Oncology Group score) všech pacientů 
bylo 0 nebo 1, tzn. pacienti byli schopni 
nejméně lehké práce, očekávaná doba 
přežití u nich byla tři nebo více měsíců, 
byli bez zvětšujících se či nestabilních 
metastáz v mozku, s dobrou funkcí jater 
a ledvin a s normálním hematologickým 
obrazem. Naprostá většina kohorty pa-
cientů, u nichž byl zkoumán vliv zvyšu-
jící se dávky léku (89 %, 49 z  55), měla 
diagnostikován metastazující melanom, 
tři ze zbývajících šesti pacientů měli pa-

Tab. 2. Koncentrace inhibitoru PLX4032, při nichž dochází k zastavení růstu  
a regresi xenotransplantátů buněčné linie lidského karcinomu COLO205 [51]. 

Dávka PLX4032 Odpověď
6 mg/kg 1× denně zpomalení růstu nádoru
20 mg/kg 1× denně zastavení růstu nádoru
20 mg/kg 2× denně regrese nádoru
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tivační mutaci některého z genů rodiny 
RAS [28,30–32]. Ač PLX4032 již prošel 
díky slibným výsledkům až do fáze III kli-
nických zkoušek v léčbě maligního me-
lanomu, vznikl opakovaně problém: při-
bližně u  čtvrtiny pacientů se vyvinuly 
hyperproliferativní léze v  kůži, kera
toacanthomy, u  některých i  spinocelu-
lární karcinomy [9]. Tvorba kožních lézí 
je známa i v případě podávání jiných RAF 
inhibitorů (sorafenib, XL281, GSK118436) 
[31–35]. Ve všech případech ale zmíněné 
patologie vymizely, když bylo podávání 
inhibitoru ukončeno. Inhibitor PLX4032 
totiž podobně jako jiné inhibitory akti-
vity kinázy B-RAF efektivně potlačuje její 
enzymatickou činnost. V  nádorech ne-
soucích zmíněnou onkogenní mutaci 
skutečně dochází k  naprostému utlu-
mení signalizace přes její signální dráhu. 
Pokud ale cílová buňka nese i  mutaci 
v G proteinu RAS (k čemuž dochází velmi 
často), inhibitor PLX4032 na potlačení 
růstu nádoru nestačí, a naopak jej stimu-
luje. Sice potlačuje kinázovou aktivitu 
svého substrátu, ale vedlejším efektem 
je stimulace membránové lokalizace to-
hoto substrátu, jeho homo- či heterodi-
merizace s  dalšími molekulami kinázy 
B-RAF nebo blízce příbuzné C-RAF a ná-
sledná transaktivace dimérů. Důvodem 
jsou změny konformace substrátu po na-
vázání inhibitoru, které jsou nezávislé na 
potlačení samotné kinázové aktivity. Ke 
vzniku nádoru tedy vedou potenciálně 
hned tři cesty (obr. 3). Samotný PLX4032 
je schopen se vázat i na C-RAF, za podmí-

vyhodnocované dva roky po zahájení 
léčby, vedlejšími výstupy pak přežití bez 
progrese, míra odpovědi, trvání odpo-
vědi, zaznamenány samozřejmě budou 
vedlejší efekty. Bude zjišťována maxi-
mální dosažená koncentrace PLX4032 
v plazmě a  farmakokinetika tohoto lé-
čiva. Podmínkou zařazení do studie 
je kromě jiného pozitivita na mutaci  
B-RAFV600E – jde tedy o klasický příklad 
personalizované medicíny vyžadující 
předvýběr pacientů, u  nichž je očeká-
vána dobrá odpověď na podávané lé-
čivo, podobně jako by v ČR bylo žádoucí 
specifikovat uživatelské skupiny pro po-
dávání již schválených inhibitorů kinázy 
EGFR [29]. Na základě předběžných vý-
sledků zmíněné studie fáze III FDA 
schválila, že PLX4032 může již být po-
dáván v režimu „expanded access“ (viz 
NCT01248936), tedy že je již dostupný 
i  pacientům, kteří se sice nekvalifikují 
pro studii, ale mohli by z  léčby benefi-
tovat. PLX4032 je prvním inhibitorem 
nádorového bujení, který se Plexxiconu 
podařilo protlačit až do třetí fáze kli-
nických zkoušek (ve spolupráci s Roche 
Pharmaceuticals). Velmi impresivní sku-
pina dalších je ale již ve stadiu preklic-
kého testování a prvních dvou fázích kli-
nického testování.

Kontraindikace PLX4032
I když to autoři ve své klíčové studii [9] 
nezmiňují, podávání inhibitoru PLX4032 
je velmi problematické u  pacientů ne-
soucích nejen mutaci B-RAFV600E, ale i ak-

dělali předchozí léčbu klasickými meto-
dami. Tato studie byla zahájena teprve 
v květnu 2010, bylo již nabráno cílových 
55 pacientů. Vyhodnocována bude far-
makokinetika (koncentrace inhibitoru 
v plazmě), indicence nežádoucích ved-
lejších efektů, budou provedena běžná 
laboratorní vyšetření na bezpečnost 
a tolerabilitu, sledována bude míra od-
povědi a přežití. V třetí a čtvrté ze stu-
dií fáze I  je zkoumána farmakokinetika 
a  metabolizmus tohoto léčiva u  pa-
cientů s  metastazujícím melanomem 
v monoterapii (NCT01164891) a v kom-
binaci s  jinými léčivy (NCT01001299). 
V první ze zmíněných studií bude léčivo 
označeno radioaktivním uhlíkem 14C 
a budou zjišťovány mechanizmy elimi-
nace léčiva, samozřejmě vedlejší účinky, 
laboratorní parametry a ECG, míra od-
povědi a  velikost nádorů pomocí CT, 
MRI, scintigrafie kostí a délka přežití. Ve 
druhé ze zmíněných studií je zjišťován 
vliv inhibitoru PLX4032 na farmakokine-
tiku substrátů CYP450 v kombinaci ko-
fein, warfarin + vitamin K, omeprazol, 
dextrometorfan a midazolam. Mezi vý-
stupy budou patřit hodnoty koncent-
race PLX4032 a dalších výše uvedených 
pěti sloučenin v krvi včetně jejich meta-
bolitů, míra odpovědi, délka trvání od-
povědi, čas do začátku odpovědi, přežití, 
přežití bez progrese a běžné laboratorní 
hodnoty. Od roku 2009 probíhá v USA 
a Austrálii studie fáze II (NCT00949702) 
podávající inhibitor PLX4032 pacien-
tům s metastazujícím melanomem. Jde 
o open-label studii za účelem potvrzení 
efektivity léčby. Hlavními výstupy je 
míra odpovědi (kritéria RECIST), trvání 
odpovědi, přežití bez progrese, míra 
zlepšení fyzického stavu, přežití, ved-
lejší efekty, laboratorní hodnoty, farma-
kokinetika, kvalita života vyjádřená po-
mocí FACT-M a ověření metodiky zvané 
CoDx (Hoffmann-La Roche) detekující 
mutaci B-RAFV600E. Běží již i studie fáze III 
(NCT01006980) zaměřující se na mono-
terapii inhibitorem PLX4032 u pacientů 
s metastatickým melanomem bez před-
chozí léčby (porovnání s  monoterapií 
dakarbazinem). Léčba prvního pacienta 
v této studii byla zahájena v lednu 2010, 
studie samozřejmě ještě stále pokra-
čuje. Jde bohužel o  open-label studii; 
výstupními daty bude celkové přežití 
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Obr. 3. Schematické znázornění vedlejších účinků inhibitoru PLX4032 v buňkách s mu-
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PLX4032 signalizaci přes C-RAF v těchto 
buňkách schopen zabránit. Možným 
mechanizmem, kterým by se této ne-
žádoucí aktivitě v  buňkách s  hyperak-

Ve většině buněk k tomu skutečně do-
chází, ale v  buňkách s  hyperaktivní ki-
názou RAS bylo experimentálně proká-
záno, že při používaném dávkování není 

nek in vitro byla IC50 této vazby jen o dvě 
třetiny vyšší oproti vazbě na B-RAFV600E, 
což naznačuje poměrně značný poten-
ciál k paralelní inhibici molekuly C-RAF. 
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Obr. 4. Bibliometrická analýza dokumentující rychlý vzestup zájmu o témata diskutovaná v tomto příspěvku, ať již jde o samot-
nou inhibici aktivity B-RAF kinázy, či obecně o personalizovanou medicínu jako takovou. Analýza byla provedena dle protokolu 
popsaného detailněji dříve [55]. Krátce, v  databázové platformě WOS byl vyhledán počet publikací o  (A) inhibitoru PLX4032,  
(B) mutaci B-RAFV600E, (C) RAF kinázách ve vztahu ke vzniku a progresi nádorového bujení, (D) melanomech a (E) personalizo-
vané medicíně. Použité vyhledávací fráze a celkový počet nalezených záznamů byl následující: (A) Topic=(plx4032); n = 29 záznamů;  
(B) Topic=(V600E); n = 586 záznamů; (C) Title=(raf) AND Title=(cancer* OR tumor* OR tumour*); n = 339 záznamů; (D) Title=(mela-
noma); n = 45,192 záznamů; (E) Title=(personalized medicine); n = 606 záznamů. Vyhledávání reprezentuje pouze záznamy zahr-
nuté v databázové platformě WOS a obsahující v názvu (C–E), popř. i v abstraktu či klíčových slovech (A–B) předmětnou frázi. Vyhle-
dávání bylo provedeno 9. ledna 2011.
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a  zároveň inhibitor příbuzné kinázy 
C-RAF, jednak postrádá selektivitu pro  
B-RAFV600E mutaci a  jednak v klinických 
zkouškách jak v monoterapii, tak v kom-
binaci s chemoterapeutiky nevedl k prů-
kaznému zlepšení oproti stávajícím dru-
hům terapie [46–49]. Důvody nejsou 
příliš zřejmé, patrně jde o vedlejší účinky 
inhibice nemutované kinázy B-RAF 
a C-RAF znemožňující zvýšení koncent-
race sorafenibu na hladinu dostatečnou 
k potlačení růstu nádoru.

Do budoucna bude nutno vyřešit pro-
blém vzniku rezistence na PLX4032, 
který Flaherty et al [9] zaznamenali v řá-
dech měsíců po zahájení podávání inhi-
bitoru u pacientů, kteří k němu byli zpo-
čátku senzitivní. Tento problém je nutno 
vzít v potaz především v perspektivě bu-
doucího prodloužení doby přežívání pa-
cientů s  melanomem. Velmi recentně, 
25. března 2011, schválil americký FDA 
klinické použití protilátky ipilimumab 
(Bristol-Myers Squibb) cílené proti inhi-
biční molekule CTLA-4 v  terapii mela-
nomu [50]. Tato terapie ovlivňuje imu-
nitní systém mimo jiné i  u  pacientů 
rezistentních k  B-RAF inhibitorům, 
a dává tak do budoucna velkou naději 
pro další prodloužení přežití pacientů 
s maligním melanomem.

Inhibitor PLX4032 nepůsobí na ná-
dory nesoucí nemutovaný B-RAF [26,51]. 
V  současné době představuje nejefek-
tivnější metodu léčby melanomu u pa-
cientů s aktivační mutací B-RAFV600E (viz 
výše), popř. i  u  pacientů s  obdobnou 
mutací B-RAFV600K [52]. Samotná mutace 
B-RAFV600E způsobuje pouze vznik benig-
ních névů [53], do budoucna bude nejen 
proto zcela jistě žádnoucí zaměřit se na 
vývoj kombinované terapie zahrnující 
více signálních drah typických pro vznik 
zhoubného melanomu, případně kom-
binovat inhibitor PLX4032 s imunotera-
pií či chemoterapií.

Literatura
1. Ferlay J, Shin HR, Bray F, Forman D et al. GLOBOCAN 2008, 
Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC Cancer-
Base No. 10. International Agency for Research on Cancer. 
France: Lyon 2010. [aktualizováno 9. ledna 2011; citováno  
9. ledna 2011]. Available from: http://globocan.iarc.fr.
2. Brychtová S, Fiurášková M, Sedláková E et al. Moleku-
lární změny ovlivňující progresi maligního melanomu. 
Klin Onkol 2005; 18(4): 145–148.
3. Pavey S, Johansson P, Packer L et al. Microarray expres-
sion profiling in melanoma reveals a BRAF mutation sig-
nature. Oncogene 2004; 23(23): 4060–4067.

mezí jako pro B-RAFV600E. Patří mezi ně ki-
názy SRMS, ACK1, C-RAF, MAP4K5 (KHS1) 
a FGR (tab. 2). MAPK dráha je nadto regu-
lována i jinými enzymy a adaptorovými 
proteiny, jmenovitě fosfatázami [40–42]  
či adaptorovými proteiny, jakými je  
14-3-3 [43].

Jedním z novátorských přístupů je re-
centní studie autorů ze známého Insti
tutu Broadových [44], kdy autoři expri-
movali 600 kináz a kinázám příbuzných 
otevřených čtecích rámců a  testovali 
jejich vliv na rezistenci buněk nesou-
cích mutaci B-RAFV600E k  podávanému 
RAF inhibitoru. Zjistili, že pomocí genu 
MAP3K8 kódujícího proteinový produkt 
COT/Tpl2 jsou schopni tuto rezistenci 
ovlivnit. Protein COT aktivuje kinázu ERK 
prostřednictvím mechanizmu závislého 
na kináze MEK, ale nezávislého na sig-
nalizaci přes RAF. Aby toho nebylo málo, 
exprese proteinu COT je asociována 
s de novo rezistencí jak buněčných linií 
s B-RAFV600E, tak i melanomů z pacientů 
po relapsu onemocnění po léčbě inhi-
bitory kináz MEK nebo RAF [44]. Kombi-
novaná terapie inhibitory proteinů COT 
a RAF je tak do budoucna jednou z mož-
ností, jak dále prodloužit přežívání pa-
cientů se zhoubným melanomem.

Závěr
Personalizovaná medicína se stává pro 
vývoj nových protinádorových léčiv 
v  posledních letech typickou (obr. 4). 
Pouze molekulárně-biologická charak-
terizace maligních onemocnění totiž 
často umožňuje rozlišit histologicky 
identické malignity vzniklé odlišnými 
patogenetickými procesy. Do persona-
lizované terapie melanomu v  součas-
nosti neřadíme pouze inhibici kinázy 
B-RAF diskutovanou v  tomto článku, 
ale i  inhibitory kinázy KIT. Imatinib  
(obr. 2, (6)) je totiž schopen způsobit re-
gresi 33 % melanomů nesoucích mu-
tace v kináze KIT [45]. Je ale nutno po-
dotknout, že oproti BRAF mutacím jsou 
mutace v kináze KIT v melanomech po-
měrně vzácné. 

Výše popsané výsledky s  inhibito-
rem PLX4032 jsou výrazně slibnější než 
předchozí testy s jinými RAF inhibitory. 
Např. sorafenib (Nexavar, Bayer; obr. 2, 
(7)), inhibitor kinázy B-RAF (jak nemu-
tované, tak té se substitucí B-RAFV600E) 

tivním proteinem RAS dalo zamezit, je 
paralelní inhibice kinázy C-RAF pomocí 
PKA a/nebo cAMP. Pokud by bylo možno 
roli PKA nebo samotného cAMP v cílo-
vých buňkách posílit, kombinovanou te-
rapií by bylo možné dosáhnout vymizení 
nežádoucích efektů pozorovaných při 
monoterapii inhibitorem PLX4032 u pa-
cientů s nádory nesoucími mutace v ge-
nech pro B-RAF i RAS protein [36].

V pozorovaných patologiích induko-
vaných podáváním PLX4032 mutantní 
hyperaktivní RAS způsobuje aktivaci RAF 
kináz, jejich vazbu na membránu a  di-
merizaci, a tím stimuluje buňky k růstu. 
Protože PLX4032 stimuluje vznik těchto 
dimérů, nechtěně podporuje také vznik 
benigních i  maligních nádorů [30,37]. 
Mutace RAS kinázy se nevyskytují jen 
v  benigních keratoacanthomech, ale 
často také způsobují nádory plic, které 
jsou ve svých raných stadiích (odpoví-
dajících délce trvání dosud provede-
ných studií PLX4032) mnohem obtíž-
něji detekovatelné a zároveň mnohem 
nebezpečnější.

Vznik rezistence na PLX4032 byl re-
centně popsán i prostřednictvím mecha-
nizmu zahrnujícího receptorovou tyrozi-
novou kinázu PDGFRβ. Zvýšená exprese 
této kinázy vede ke vzniku rezistence na 
PLX4032 nezávisle na kináze MEK a při 
absenci rezistenci způsobujících mu-
tací v  molekule B-RAF. Tato nová data 
byla ale získána sekvencováním vzorků 
z pouhých 12 pacientů, z nichž pět zís-
kalo rezistenci právě prostřednictvím 
overexprese PDGFRβ [38]. Podobně byla 
na jiné kohortě pacientů vystavených 
PLX4032 zjištěna zvýšená exprese inzu-
linového receptoru IGF-1R a s ní souvise-
jící zvýšená fosforylace Akt kinázy při ab-
senci mutací v molekulách B-RAF, N-RAS 
a PTEN [39]. Pro posouzení klinické rele-
vance vztahu exprese a aktivity recepto-
rových kináz PDGFRβ a  IGF-1R k podá-
vání inhibitoru PLX4032 bude zapotřebí 
rozsáhlejších kohort pacientů umožňují-
cích jednoznačnější závěry s dopady na 
klinickou praxi.

Je možné, že RAF inhibitory využívané 
v  klinickém a  preklinickém výzkumu 
způsobují i  jiné změny buněčné signa-
lizace. Inhibitor PLX4032 má schopnost 
modulovat aktivitu poměrně široké ple-
jády molekul s  IC50 v  podobném roz-
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Souhrn
Paliativní onkologická péče je aktivní léčebnou a ošetřovatelskou intervencí u nemocných 
s ukončenou onkologickou léčbou v důsledku léčebně neovlivnitelné progrese onkologického 
onemocnění. Hlavním cílem paliativní onkologické péče je zajistit co nejlepší možnou úroveň 
kvality života onkologicky nemocného pacienta a jeho rodinných příslušníků. Paliativní onko-
logická péče je poskytována ve dvou základních formách, obecné a specializované. Autoři se 
v článku zabývají paliativní onkologickou péčí a její implementací do klinické praxe s odkazem 
na vlastní zkušenosti s poskytováním tohoto typu péče.
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paliativní onkologická péče – onkologický pacient – ukončení onkologické léčby – region

Summary
Palliative cancer care is an active treatment and nursing intervention in patients in whom can-
cer therapy has been withdrawn due to untreatable progression of the cancer disease. The 
main aim of palliative cancer care is to ensure the best possible quality of life of a cancer patient 
and the patient’s family members. Palliative cancer care is provided in two basic forms, general 
and specialized. In the present paper, the authors discuss palliative cancer care and its imple-
mentation into clinical practice with reference to their own experience in providing this care.
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Úvod
Česká republika patří mezi onkolo-
gicky nejzatíženější státy v  evropském 
i  celosvětovém měřítku [1]. Hrubá in-
cidence zhoubných nádorů dosáhla 
v roce 2007 hodnoty 736/100 000 mužů 
a 648/100 000 žen. Roční hrubá morta-
lita přesáhla 263 úmrtí/100 000 obyva-
tel, každoročně umírá z příčiny zhoub-
ného nádoru více než 27 000 osob [1]. 
Celková incidence nádorových onemoc-
nění setrvale roste [1]. Tato data jedno-
značně poukazují na potřebu reálně 
dostupné a kvalitní následné péče o ne-
mocné v  okamžiku, kdy jsou možnosti 
jejich onkologické léčby vyčerpány v dů-
sledku léčebně neodvratitelné progrese 
maligního tumoru. Hovoříme o tzv. pa-
liativní onkologické péči, kterou lze 
v  systému zdravotní péče poskytovat 
na různých úrovních [2]. Jednou z nej-
častějších forem paliativní onkologické 
péče je hospicová péče, a to jak domácí, 
tak i lůžková. V současné době se v rámci 
poskytování paliativní onkologické péče 
dostává více do popředí ambulantní 
péče ve spolupráci s praktickými lékaři 
jakožto lékaři prvního kontaktu a agen-
turami domácí zdravotní péče či mobil-
ními hospici. Tento způsob péče, který je 
reálně dostupný, umožňuje pacientům 
s ukončenou onkologickou léčbou i přes 
závažnost jejich celkového stavu setrvat 
až do posledních chvil v domácím pro-
středí a mezi jejich blízkými [2].

Paliativní onkologická péče
Paliativní onkologickou péči (POP) 
v  rámci Komplexního onkologic-

kého centra FN v  Hradci Králové po-
jímáme jako aktivní léčebnou a  ošet-
řovatelskou intervenci u  nemocných 
s  ukončenou onkologickou léčbou 
v důsledku léčebně neovlivnitelné pro-
grese onkologického onemocnění [2]. 
Hlavním cílem POP je zajištění co nej-
lepší možné úrovně kvality života on-
kologicky nemocného pacienta a jeho 
rodinných příslušníků [2–4]. POP re-
spektuje individualitu lidské osobnosti 
v  souladu se základním koncepčním 
modelem kvality života jednotlivce, 
který je tvořen čtyřmi základními di-
menzemi kvality života – zdravotní, 
psychologické, spirituální a sociální as-
pekty (obr. 1) [5–7].

V zahraniční literatuře se lze setkat 
s termínem „časná paliativní péče“ u pa-
cientů s  probíhající nekurativní proti-
nádorovou léčbou [8]. V rámci našeho 
KOC je tato „časná paliativní péče“ chá-
pána jako podpůrná onkologická léčba, 
která je indikována u pacientů s probí-
hající jak kurativní, tak nekurativní pro-
tinádorovou léčbou a  je realizována 
cestou „běžné“ onkologické ambu-
lance. POP, kterou zajišťujeme, je posky-
tována především pacientům s  ukon-
čenou onkologickou léčbou [5–7]. POP 
poskytujeme i pacientům, kteří s ohle-
dem na svůj věk, celkový výkonnostní 
stav a  přidružená závažná somatická 
onemocnění nejsou k  protinádorové 
léčbě indikováni.

POP je poskytována ve dvou základ-
ních formách, obecná a specializovaná 
[9–11]. Obecná POP zahrnuje léčbu 
symptomů souvisejících s progresí on-
kologického onemocnění a  jeho před-
chozí protinádorovou léčbou. Obecná 
POP zaujímá cca 80 % veškeré POP a je 
poskytována všemi lékaři a  nelékař-
ským personálem bez ohledu na jejich 
specializaci. Specializovaná POP za-
hrnuje zejména algeziologickou, nut-
riční, psychologickou či psychiatrickou 
a  sociální intervenci včetně možnosti 
provedení invazivních výkonů (např. 
odlehčovací punkce maligních výpotků –  
ascites, fluidothorax). Specializovaná 
POP zaujímá cca 20 % veškeré POP a je 
poskytována specialistou, tj. klinickým 
onkologem nebo lékařem se speciali-
zací v oboru Paliativní medicína a léčba 
bolesti [2,7].

Formy paliativní onkologické péče
Obecná POP je poskytována na všech 
úrovních v  systému poskytování zdra-
votní péče. Významnou roli v poskyto-
vání obecné POP mají praktičtí lékaři ja-
kožto lékaři prvního kontaktu. Následují 
zdravotnická zařízení disponující lůžko-
vou kapacitou, zejména se jedná o  in-
terní a chirurgická oddělení. Nepostra-
datelnou roli v poskytování obecné POP 
v systému zdravotní péče mají zdravot-
nická zařízení disponující lůžky následné 
péče, tj. léčebny pro dlouhodobě ne-
mocné [9–12].

Specializovaná POP je poskytována 
prostřednictvím domácích mobilních 
hospiců, lůžkových hospiců a jejich den-
ních stacionářů, oddělení paliativní péče 
zřizovaných v rámci nemocnic či léčeben 
pro dlouhodobě nemocné, ambulancí 
paliativní onkologické péče zřizovaných 
v  rámci komplexních onkologických 
center či regionálních onkologických 
pracovišť [9–12].

Ambulance paliativní onkologické 
péče
Jednou z forem specializované paliativní 
onkologické péče je ambulance palia-
tivní onkologické péče (APOP), která 
může být zřízena na úrovni komplex-
ního onkologického centra (KOC) nebo 
na úrovni regionálního onkologického 
zařízení [2,7,12]. V rámci KOC FN v Hradci 
Králové byla uvedena do provozu APOP 
k  1. 1. 2008 v  rámci vnitřního grantu. 
Hlavní náplní této ambulance je orga-
nizace, resp. koordinace POP na úrovni 
královéhradeckého KOC, celého kraje či 
jednotlivých regionů [2,7,12]. APOP při 
KOC FN v Hradci Králové zajišťuje kom-
plexní POP. Obecná POP zahrnuje léčbu 
symptomů souvisejících s  progresí on-
kologického onemocnění a  jeho před-
chozí protinádorovou léčbou. Mezi 
hlavní symptomy patří dyspeptické ob-
tíže – nevolnost, zvracení, průjem, zácpa, 
nádorová bolest, psychické obtíže – úz-
kost, deprese, poruchy spánku, psycho-
motorický neklid, delirantní stavy, ná-
dorová anorexie a  kachexie, dušnost. 
Specializovaná POP zahrnuje algeziolo-
gickou, nutriční, psychologickou či psy-
chiatrickou a sociální intervenci včetně 
možnosti provedení invazivních výkonů 
(především punkce maligních výpotků) 

psychologické
aspekty

zdravotní
aspekty

sociální
aspekty

spirituální
aspekty

Obr. 1. Základní koncepční model kvality 
života jednotlivce [5,6].
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Plán paliativní onkologické péče
U každého pacienta zařazeného do pro-
gramu POP je vstupně stanoven plán 
paliativní onkologické péče (PPOP) 
[2,7,12,13]. Tento plán je vytvořen v sou-
ladu se čtyřmi hlavními zásadami:
1.	 Respektovat přání pacienta a  jeho 

rodiny.
2.	 Zajistit odpovídající spolupráci s  re-

gistrujícím praktickým lékařem, agen-
turami domácí zdravotní péče, hospi-
covými a regionálními nemocničními 
zařízeními.

3.	 Řešit mimořádné situace obvykle 
související s náhlým zhoršením celko-
vého stavu pacienta v mimopracovní 
době.

4.	 Zajistit účinnou respitní péči (krátko-
dobý pobyt pacienta v  hospicovém 
zařízení či v zařízení následné péče) 
obzvláště u nemocných, kde význam-
nou úlohu v každodenní 24hodinové 
ošetřovatelské péči v domácím pro-
středí hraje rodina. Díky možnosti re-
spitního pobytu pro pacienta je vy-
tvářen prostor k  potřebné fyzické 
i  psychické rekonvalescenci rodin-
ných příslušníků, kteří pečovali a dále 
budou pečovat o  pacienta v  domá-
cím prostředí [2,7,12,13].

PPOP vychází z  5 základních šetření 
[2,7,12,13]:
1.	 Fyzické šetření zaměřené především 

na obtíže limitující pacienta v běžné 
denní činnosti a  jejich dosavadní 
léčbu. Zvláštní důraz v  rámci fyzic-
kého šetření je kladen na přítomnost 
bolesti, její etiologii, charakter, lokali-
zaci, intenzitu a samozřejmě její dosa-
vadní léčbu včetně dopadu na celko-
vou kvalitu života pacienta.

2.	 Základní nutriční screening zahrnu-
jící nutriční anamnézu (chuť k  jídlu, 
možnosti příjmu stravy a tekutin, po-
lykací obtíže, váhový úbytek za po-
slední 1 měsíc a posledních 6 měsíců), 
základní antropometrická měření (tě-
lesná hmotnost, výška, body mass 
index) a  Karnofskyho výkonnostní 
stav (Performance Status). Cílem nu-
tričního screeningu je zhodnotit pro-
jevy nádorové anorexie a kachexie.

3.	 Psychologické, případně psychiat-
rické šetření hodnotící pacientův 
postoj a  chápání nemoci s  infaustní 

léčby [2,7,12]. POP poskytujeme i  pa
cientům, kteří s  ohledem na svůj věk, 
celkový výkonnostní stav a  přidružená 
závažná somatická onemocnění nejsou 
k protinádorové léčbě indikováni. Ukon-
čení onkologické léčby má své etické 
i právní aspekty, tj. v  rámci královéhra-
deckého KOC je prováděno v rámci on-
kologických indikačních seminářů či me-
zioborových seminářů se zastoupením 
ošetřujícího onkologa [13]. Do zdravot-
nické dokumentace daného pacienta 
(ambulantní zdravotnická dokumentace 
či chorobopis u  hospitalizovaného pa-
cienta), u kterého byla ukončena onko-
logická léčba, uvádíme:
1.	 Možnosti kurativní i paliativní onkolo-

gické léčby jsou vyčerpány z důvodu 
léčebně neovlivnitelné progrese on-
kologického onemocnění.

2.	 U  pacienta s  ukončenou onkologic-
kou léčbou je indikována POP s cílem 
zachovat co nejlepší možnou úroveň 
jeho kvality života a  jeho rodinných 
příslušníků. Pacienta na základě jeho 
souhlasu zařazujeme do programu 
paliativní onkologické péče cestou 
APOP KOC FN v Hradci Králové nebo 
regionální APOP.

3.	 Pacient i  jeho rodina byli plně infor-
mováni o ukončení onkologické léčby 
a sděleným informacím plně porozu-
měli [13].

a dále pak konziliární, edukační a pora-
denská činnost, a to nejen v rámci krá-
lovéhradeckého KOC či regionálních 
onkologických pracovišť, ale i  v  rámci 
fakultní nemocnice čí regionálních ne-
mocničních zařízení [2,7,12].

Personálně je APOP při KOC FN v Hradci 
Králové obsazena následovně [7,12]:
1.	 stálý stav: klinický onkolog nebo 

lékař se specializací pro obor Palia-
tivní medicína a  léčba bolesti, zdra-
votní sestra edukovaná v problema-
tice POP, sociální pracovník.

2.	 konziliáři: onkopsycholog, psychiatr, 
rehabilitační sestra, rehabilitační 
lékař, protetik, nutriční terapeut, 
lékař-nutricionista, nemocniční 
kaplan.

Zásadní podmínkou pro existenci 
a fungování APOP při KOC FN v Hradci 
Králové je plně funkční spolupráce 
s praktickými lékaři a regionálními APOP, 
s  agenturami domácí zdravotní péče 
či mobilními hospici, regionálními ne-
mocničními zařízeními, hospicovými 
zařízeními a  zařízeními následné péče 
(obr. 2) [2,7,12].

Do programu POP zajišťovaného 
APOP při KOC FN v Hradci Králové jsou 
zařazeni především nemocní s ukonče-
nou onkologickou léčbou v  důsledku 
progrese onkologického onemocnění 
a vyčerpaným možnostem onkologické 

praktický lékař

agentura domácí
zdravotní péče

regionální nemocniční 
zařízení

zařízení následné péče 

regionální APOP
hospicové 

zařízení

APOP
v rámci 

KOC

Obr. 2. APOP v systému poskytování zdravotní péče na regionální úrovni [2,7,12].
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kontrolu příjmu stravy a tekutin, kon-
trolu nastavení analgetické terapie 
potentním opioidem, kontrolu, pre-
venci a  léčbu dekubitů, základní re-
habilitaci (polohování nemocného, 
dechová gymnastika), péči o  vy-
prazdňování, péči o  permanentní 
močový katetr, perkutánní transhe-
patální dren, o derivační stomii, péči 
o centrální žilní katetry, implantabilní 
podkožní žilní port či periferně zavá-
děný centrální žilní katetr (tzv. PICC), 
péči o  dutinu ústní a  dýchací cesty 
(tab. 1) [2,7,12,13].

Úskalí péče o nemocné 
s ukončenou onkologickou 
léčbou zařazených do programu 
POP
Poskytování POP nemocným s ukonče-
nou onkologickou léčbou má i svá úskalí, 
která lze shrnout do několika bodů 
[2,7,12–16]:
1.	 Nedostatečná mezioborová spolu-

práce pramenící zejména z neznalosti 
poskytování paliativní onkologické 
péče. Mnohdy se lze setkat s faktem, 
že lékaři neonkologové či nepaliatisté 
vnímají „paliativního onkologického“ 
pacienta bez ohledu na typ a rozsah 
tumoru a jeho věk a výkonnostní stav 
jako umírajícího pacienta, kterému 
„není co nabídnout“.

2.	 Nedostatečná edukace a  výchova 
pacientů a  rodinných příslušníků ze 
strany lékařů bez ohledu na jejich 
specializaci a zdravotnického perso-
nálu v  problematice zvládání obtíž-
ných životních situací spojených se 
ztrátou blízké osoby. Důstojně umírat 
ve vyspělé společnosti by mělo být 
větší samozřejmostí než legalizovat 
eutanazii.

3.	 Nedostatečná edukace pacientů 
a rodinných příslušníků ze strany lé-
kařů bez ohledu na jejich specializaci 
v problematice hospicové domácí či 
lůžkové péče. Pacienti a  rodinní pří-
slušníci negativně hodnotí umístění 
pacienta do lůžkového hospicu, a to 
z toho důvodu, že hospic je pacienty 
a rodinnými příslušníky stále vnímán 
jako místo beznaděje, sociální izolo-
vanosti, umírání a smrti.

4.	 Nedostatečná spolupráce s  praktic-
kými lékaři zejména v  poskytování 

2.	 Nemocní v  preterminálním stadiu 
onkologického onemocnění s dobou 
přežití 1–2 měsíce.

3.	 Nemocní v terminálním stadiu onko-
logického onemocnění s dobou přežití 
řádově hodiny – dny – až 3 týdny.

U nemocných v pokročilém, ale rela-
tivně kompenzovaném stadiu a  u  ne-
mocných v  preterminálním stadiu on-
kologického onemocnění je cílem POP 
dosáhnout co nejlepší možné úrovně 
kvality života jak nemocného, tak i jeho 
rodiny. Rozsah léčby somatických ko-
morbidit a případná indikace k zahájení 
resuscitace s následnou intenzivní péčí 
u těchto dvou kategorií pacientů vychází 
z objektivních parametrů, kterými jsou 
především typ a rozsah onkologického 
onemocnění (lokální progrese či meta-
statické postižení), věk pacienta a  jeho 
aktuální výkonnostní stav (Karnofskyho 
Performance Status), typ, počet, závaž-
nost a  stav kompenzace přidružených 
somatických onemocnění, projevy pro-
gredující nádorové kachexie, přítomnost 
ireverzibilních změn jaterních, renálních, 
kardiálních a respiračních funkcí, irever-
zibilních změn vnitřního prostředí a ire-
verzibilních neurologických a psychiat-
rických symptomů [2,7,12,13].

U nemocných v  terminálním stadiu 
onkologického onemocnění je cílem 
POP zajistit důstojné umírání, tj. mini-
malizovat dyskomfort a neprodlužovat 
proces umírání (dystanazie). U  těchto 
pacientů není s  ohledem na infaustní 
prognózu indikována primární a sekun-
dární prevence interních onemocnění 
a stejně tak není indikována intenzivní 
a  resuscitační péče. Nemocní v  termi-
nálním stadiu onkologického onemoc-
nění jsou rozdělováni do 3 subkategorií 
s ohledem na rozsah POP:
1.	 nemocní při vědomí, s  pocitem 

hladu a žízně,
2.	 nemocní při vědomí, bez pocitu 

hladu a žízně;
3.	 nemocní v  agonii (s poruchou vě-

domí). POP u  nemocných v  termi-
nálním stadiu onkologického one-
mocnění zahrnuje léčbu symptomů, 
zejména pak nádorové bolesti a ošet-
řovatelskou péči ve spolupráci 
s agenturami domácí zdravotní péče 
či mobilními hospici. Domácí zdra-
votní péče je obvykle zaměřena na 

prognózou, dále pak projevy úzkosti, 
deprese, psychomotorický neklid, sui-
cidální myšlenky, delirantní stavy, po-
ruchy spánku).

4.	 Spirituální šetření zaměřené pře-
devším na náboženské a  duchovní 
rituály.

5.	 Sociální šetření hodnotící vztahy 
v  rodině pacienta, komunikaci mezi 
pacientem a rodinnými příslušníky, fi-
nanční a životní podmínky pacienta 
a jeho rodiny, dostupnost domácího 
vybavení pro případnou ošetřovatel-
skou péči.

Fyzické šetření, základní nutriční 
screening a  pohovor s  pacientem za-
měřený na psychologicko-psychiat-
rické šetření a  spirituální šetření pro-
vádí lékař – klinický onkolog nebo 
lékař se specializací pro obor Paliativní 
medicína a  léčba bolesti. Sociální šet-
ření provádí sociální pracovník. Hlavní 
náplní sociálního šetření je kontakto-
vání a informování příslušného praktic-
kého lékaře o zahájení paliativní onko-
logické péče u  daného pacienta, dále 
zhodnocení sociální situace v  rodině 
pacienta a  zajištění zdravotně-sociál-
ních služeb (dávky státní sociální pod-
pory, požadavek na domácí zdravotní 
péči apod.) [2,7,12,13].

Kategorizace nemocných 
s ukončenou onkologickou 
léčbou
Se znalostí typu a  rozsahu onkologic-
kého onemocnění, předchozí apliko-
vané protinádorové léčby, věku pa-
cienta a  jeho výkonnostního stavu 
(Karnofskyho Performance Status), 
typu, počtu, závažnosti a  stavu kom-
penzace přidružených somatických 
onemocnění, projevů progredující ná-
dorové kachexie, přítomnosti irever-
zibilních změn jaterních, renálních, 
kardiálních a respiračních funkcí, irever-
zibilních změn vnitřního prostředí a ire-
verzibilních neurologických a psychiat-
rických symptomů provádíme rozdělení 
těchto nemocných do třech základních 
kategorií [2,7,12,13]:
1.	 Nemocní v  pokročilém, ale rela-

tivně kompenzovaném stadiu on-
kologického onemocnění s  dobou 
přežití 3–6 měsíců.
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nemoci, komplikací léčby atd. Činnost 
APOP je podpořena lůžkovým zázemím, 
a to v rámci koncepce spolupráce s lůž-
kovým fondem specializovaných oddě-
lení [14,15].

APOP je důležitou součástí systému 
poskytování zdravotní péče v rámci krá-
lovéhradeckého KOC a regionálních on-
kologických pracovišť. Svou činností 
vytváří systém zdravotní péče, který 

tinuální péči o  nemocné s  ukončenou 
onkologickou léčbou a  nemocné, kteří 
s ohledem na svůj věk, celkový výkon-
nostní stav a přidružená závažná soma-
tická onemocnění nejsou k  protinádo-
rové léčbě indikováni. V  podmínkách 
královéhradeckého KOC tuto péči zajiš-
ťuje APOP, která spolupracuje s  ambu-
lancemi příslušných oborů podle obtíží 
nemocného, které souvisí s  rozvojem 

obecné paliativní péče, zajištění do-
mácí zdravotní péče a preskripci zdra-
votnických pomůcek [7,17].

5.	 Nedostatečný monitoring léčby bo-
lesti a celkové kvality života nemoc-
ných zařazených do programu POP.

Závěr
POP je nezbytnou součástí komplexní 
onkologické léčby, která zajišťuje kon-

Tab. 1. POP u nemocných v terminálním stadiu onkologického onemocnění [2,7,12,13]. 

Stadium onemocnění Hydratace a nutrice Symptomatická léčba Ošetřovatelská péče
při vědomí, s pocitem hladu 
a žízně

perorální příjem potravy  
a tekutin dle přání pacienta 
není-li pacient schopen per
orálního příjmu stravy a teku-
tin, je indikována parenterální 
hydratace do 1 000 ml tekutin 
denně (krystaloidy) bez jaké-
koliv suplementace minerálů, 
vitaminů a stopových prvků

•	 nevolnost (antiemetika, 
prokinetika)

•	 bolest (potentní opioidy)
•	 nespavost (hypnotika)
•	 psychomotorický neklid 

(psychofarmaka)

•	 kontrola příjmu stravy 
a tekutin

•	 kontrola nastavení 
analgetické terapie

•	 kontrola a prevence dekubitů
•	 polohování nemocného
•	 péče o vyprazdňování
•	 péče o permanentní 

močový katetr, perkutánní 
transhepatální dren,  
derivační stomii, periferní  
či centrální žilní kater

•	 péče o dutinu ústní 
a dýchací cesty

při vědomí, bez pocitu hladu 
a žízně

parenterální hydratace do  
1 000 ml tekutin denně  
(krystaloidy) bez jakékoliv  
suplementace minerálů,  
vitaminů a stopových prvků

•	 nevolnost (antiemetika, 
prokinetika)

•	 bolest (potentní opioidy)
•	 nespavost (hypnotika)
•	 psychomotorický neklid 

(psychofarmaka)

•	 kontrola příjmu stravy 
a tekutin

•	 kontrola nastavení 
analgetické terapie

•	 kontrola a prevence dekubitů
•	 polohování nemocného
•	 péče o vyprazdňování
•	 péče o permanentní 

močový katetr, perkutánní 
transhepatální dren,  
derivační stomii, periferní  
či centrální žilní kater

•	 péče o dutinu ústní 
a dýchací cesty

agonie výtěry dutiny ústní s cílem 
zvlhčit bukální sliznici

•	 bolest (potentní opioidy)
•	 psychomotorický neklid 

(psychofarmaka)

•	 kontrola příjmu stravy 
a tekutin

•	 kontrola nastavení 
analgetické terapie

•	 kontrola a prevence dekubitů
•	 polohování nemocného
•	 péče o vyprazdňování
•	 péče o permanentní 

močový katetr, perkutánní 
transhepatální dren,  
derivační stomii, periferní  
či centrální žilní kater

•	 péče o dutinu ústní 
a dýchací cesty
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podmínku, je nedostatek. POP předsta-
vuje závažný společenský problém v sy- 
stému poskytování zdravotní péče. 
V současné době chybí v českém zdra-
votnictví transparentní systém orga-
nizace POP včetně deficitu znalosti fi-
nančních nákladů s jejím poskytováním 
spojené. Je zapotřebí se zamyslet, jak 
tento problémem řešit, a  to nejen na 
úrovni odborných společností (Česká 
onkologická společnost ČLS JEP, Česká 
společnost paliativní medicíny ČLS JEP, 
Společnost všeobecného lékařství ČLS 
JEP), ale i  zdravotních pojišťoven, pra-
covišť ošetřovatelské péče, hospicového 
hnutí a v neposlední řadě krajských zdra-
votnických holdingů jakožto zřizovatelů 
regionálních nemocničních zařízení, 
které v  systému poskytování POP mají 
nezastupitelnou roli.
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propojuje různé úrovně lůžkové, ambu-
lantní, domácí a  hospicové péče u  on-
kologických nemocných. Podle našich 
dosavadních zkušeností lze konstato-
vat, že ambulance svou činností vy-
plňuje důležité období od ukončení 
aktivní onkologické léčby až do termi-
nální fáze onkologického onemocnění. 
Toto období je náročné jak po stránce 
odborné, tak i  ošetřovatelské, sociální 
a ekonomické [14,15].

Nad poskytováním POP v  současné 
době vyvstává řada nezodpovězených 
či diskutabilních otázek. Často disku-
tovanou otázkou v poskytování POP je 
její dostupnost a kompetence (odborná 
způsobilost) osob, které ji mají zajišťovat. 
České i zahraniční literární zdroje uvádějí 
jako definiční podmínku pro tento typ 
péče faktickou přítomnost multiprofes-
ního týmu a specializovanou odbornou 
způsobilost členů týmu v paliativní me-
dicíně [10,18]. Pro lékaře v České repub-
lice to znamená, že od roku 2004 mají 
možnost po splnění všech požadavků 
složit nástavbovou atestaci v oboru Pa-
liativní medicína a léčba bolesti [10]. Od 
1. 1. 2011 ale dochází k  rozdělení spe-
cializačního oboru Paliativní medicína 
a  léčba bolesti na dva samostatné ná-
stavbové obory (paliativní medicína a al-
geziologie). Klinická praxe je v současné 
době zcela jiná. Lékařů se specializací 
v oboru Paliativní medicína a léčba bo-
lesti, kteří by měli zajišťovat POP s od-
kazem na výše uvedenou definiční 
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Souhrn
Východiska: Chronická kopřivka, přítomnost monoklonálního imunoglobulinu třídy IgM, 
vysoké zánětlivé parametry (leukocytóza, elevace CRP a  zvýšená sedimentace erytrocytů), 
subfebrilie či febrilie, bolesti kostí a kloubů a některé další znaky jsou diagnostickými kritérii 
Schnitzler-syndromu. Jedná se o vzácné idiopatické onemocnění, které může vést k poten-
ciálně život ohrožujícím komplikacím rozvojem sekundární amyloidózy či transformací do 
maligní lymfoproliferace. Je významnou součástí diferenciální diagnostiky chronických kop-
řivkových projevů a teplot nejasného původu. Diagnostický algoritmus se opírá o typické kli-
nické příznaky a elektroforézu séra a moči k zachycení monoklonální komponenty. V terapii má 
dominantní úlohu biologická léčba s využitím blokády interleukinu-1 (IL-1), který je klíčovým 
cytokinem v patogenezi onemocnění. Nejčastěji využívaným léčivem je anakinra (Kineret™), 
rekombinantní antagonista humánního receptoru pro IL-1. Dle dostupných literárních údajů 
došlo k remisi onemocnění u všech pacientů léčených anakinrou. Anakinra proto představuje 
významný diagnostický nástroj umožňující odlišit Schnitzler-syndrom např. od monoklonální 
gamapatie nejasného významu (MGUS) asociované s urtikou jiné etiologie. Novou léčebnou 
alternativu pro pacienty představuje biologická terapie pomocí rilonaceptu (Arcalyst™) a kana-
kinumabu (Ilaris™) umožňující prodloužení dávkovacího intervalu, který je u anakinry 24 hod, 
na 1, resp. 8 týdnů. Tento přehledný článek je rovněž doplněn nálezy z různých zobrazovacích 
modalit (konvenční radiografie, výpočetní tomografie, klasické scintigrafie skeletu) a dále i fo-
tografiemi pacientů se Schnitzler-syndromem před léčbou anakinrou a po ní. Cíl: Cílem práce 
je upozornit na existenci tohoto raritního zánětlivého a potenciálně premaligního stavu, před-
stavit jednoduchý diagnostický algoritmus a uvést přehled léčebných možností pro tyto pa-
cienty. Závěr: Maligní potenciál Schnitzler-syndromu, možnost rozvoje systémové amyloidózy 
a skutečnost, že pacienti jsou často odesíláni na onkologické kliniky k diferenciální diagnostice 
monoklonální gamapatie, jsou hlavní důvody, proč by měli být kliničtí onkologové seznámeni 
se Schnitzler-syndromem.

Klíčová slova
paraproteinemie – mnohočetný myelom – amyloidóza – interleukiny – receptor  
interleukinu 1-antagonista
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Úvod
Schnitzler-syndrom je vzácné multisy
stémové onemocnění s nejasnou pato-
genezí. Od roku 1974, kdy byl francouz-
skou dermatoložkou Liliane Schnitzler 
poprvé popsán charakteristický sou-
bor příznaků, se ve světové literatuře 
objevily, dominantně formou kazuistik, 
zprávy asi o 100 případech tohoto one-
mocnění [1,2]. Lze však předpokládat, 
že skutečný výskyt této choroby, vyzna-

čující se typickou kombinací chronické 
kopřivky a monoklonální IgM gamapa-
tie, je mnohem vyšší. Další často se vy-
skytující příznaky zahrnují mj. recidivu-
jící epizody subfebrilií či febrilií a bolestí 
kostí, kloubů a  svalů. Radiograficky či 
histopatologicky lze v  některých pří-
padech prokázat abnormální strukturu 
kostí a  z  laboratorního rozboru krve 
bývá patrná leukocytóza, elevace CRP 
a zvýšená sedimentace erytrocytů. Dia

gnostická kritéria jsou shrnuta v  tab. 1 
(upraveno podle Lipsker et al [3], de Ko-
ning et al [4] a Gilson et al [5]).

Etiopatogeneze Schnitzler-syndromu 
je značně komplexní a  doposud není 
objasněna. Podle některých hypotéz 
a  podle klinických i  laboratorních pří-
znaků je klíčovým bodem patogeneze 
zánět způsobený interleukinem-1 (IL-1),  
který je považován za hlavní prozá-
nětlivý cytokin a  zodpovídá zřejmě 
za typické příznaky Schnitzler-syn-
dromu  [2,6]. S  ohledem na rekurentní 
charakter zánětlivé odpovědi organizmu 
u  těchto pacientů a na výše zmíněnou 
roli cytokinů je Schnitzler-syndrom ně-
kterými autory řazen mezi získaná auto-
inflamatorní onemocnění [4,7,8].

Chronická kopřivka někdy provázená 
intenzivním pruritem bývá u  nemoc-
ných obvykle hlavním příznakem, který 
je přivede na dermatologickou ambu-
lanci nebo k  praktickému lékaři. Jeli-
kož je diferenciální diagnostika urtika-
riálních morf značně rozsáhlá, bývá při 
sporadických zprávách o Schnitzler-syn-
dromu v odborném tisku toto onemoc-
nění diagnostikováno až s  různě dlou-
hým časovým odstupem. Bez znalosti 
správné diagnózy bývá léčba frustru-
jící a její výsledky jsou přinejlepším ne-
konstantní. Dosud nejúčinnější terapie 
spočívá v  blokádě IL-1 většinou pravi-

Summary
Backgrounds: The most important diagnostic criteria for Schnitzler syndrome include chronic urticaria, the presence of monoclonal IgM im-
munoglobulin, marked inflammation (leukocytosis, elevated CRP and erythrocyte sedimentation rate), subfebrile temperatures or fevers and 
bone and joint pains. It is a rare idiopathic disease that may lead to potentially life-threatening complications such as development of secondary 
amyloidosis or transformation into malignant lymphoproliferation. Schnitzler syndrome should be included in differential diagnostics of chronic 
urticaria and fevers of unknown origin. The diagnostic algorithm is based on clinical presentation and serum and urine electrophoreses to de-
tect monoclonal components. Blockade of interleukin-1 (IL-1), key cytokine in the pathogenesis of the disease, dominates current therapeutic 
protocols. Anakinra (Kineret™), recombinant human IL-1 receptor antagonist, is the most widely used treatment option. According to literature, 
disease remission was obtained in all treated patients. Therefore, anakinra represents a significant diagnostic possibility to differentiate Schnitz
ler syndrome from e. g. monoclonal gammopathy of unknown significance (MGUS) associated with urticaria of different aetiology. Biological 
therapy with rilonacept (Arcalyst™) and canakinumab (Ilaris™) represents a new treatment alternative for patients, allowing prolonged dosing in-
tervals of 1 and 8 weeks, respectively (compared to 24 hours with anakinra). The review article also presents findings of various imaging methods 
(conventional radiography, computed tomography, traditional bone scintigraphy) and photographs of patients with Schnitzler syndrome before 
and after anakinra therapy. Design: The aim of the review is to draw attention to the existence of this rare autoinflammatory and potentially pre-
malignant condition, present a simple diagnostic algorithm and provide an overview of therapeutic options for the patients. Conclusions: Malign 
potential of Schnitzler syndrome, possible development into systemic amyloidosis and the fact that patients are frequently referred to onco
logy clinics for differential diagnostics of monoclonal gammopathy, are the main reasons why clinical oncologists should be aware of Schnitzler  
syndrome.

Key words
paraproteinemias – multiple myeloma – amyloidosis – interleukins – interleukin 1 receptor antagonist protein

Tab. 1. Diagnostická kritéria Schnitzler-syndromu.

Velká kritéria
kopřivkový exantém (+/- pruritus)
monoklonální imunoglobulin třídy IgM (nebo IgG u variantního typu)
Malá kritéria
intermitentní subfebrilie či febrilie
artralgie nebo artritida nebo bolesti kostí
lymfadenopatie
hepato- a/nebo splenomegalie
zánět (leukocytóza, zvýšená sedimentace erytrocytů, elevace C-reaktivního proteinu)
abnormální struktura kostí prokázána radiograficky nebo histologicky (smíšená 
osteolyticko-osteosklerotická nebo hyperostotická ložiska)
léčebná odpověď na podání receptorového antagonisty interleukinu-1 (anakinry)
Diagnóza Schnitzler-syndromu je splněna:
jsou-li přítomna obě velká kritéria
jsou-li zároveň přítomna nejméně 2 další kritéria malá
a jsou-li vyloučeny jiné diferenciálně diagnostické příčiny
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delnou denní aplikací anakinry, recep-
torového antagonisty IL-1 (firemní název 
Kineret™).

Tento článek si klade za cíl seznámit 
čtenáře s touto raritní jednotkou, před-
stavuje jednoduchý diagnostický algo-
ritmus vedoucí ke stanovení správné 
diagnózy a  uvádí přehled terapeutic-
kých možností, včetně představení ně-
kterých nových molekul s léčebným po-
tenciálem. Publikována je rovněž série 
fotografií dokumentujících naše léčebné 
výsledky.

Klinické, paraklinické 
a laboratorní nálezy
Chronická kopřivka
Kožní změny (obr. 1 a  2) charakteru 
chronicko-recidivující až chronic-
ko-kontinuální kopřivky jsou popiso-
vány jako erytematózní makulopapu-
lózní ložiska až splývající geografické 
plochy velikosti od 0,5 až po více než 

10 cm v průměru. Všechna ložiska mají 
stejnou růžovou až červenou barvu 
i  charakter. Denně se mohou objevo-
vat nové výsevy, trvající 12–36 hod 
a potom pomalu mizící. U některých pa-
cientů vznikají každý den nové morfy, 
zatímco u  jiných se vyskytují i několik 
týdnů dlouhé klidové pauzy; u většiny 
popsaných případů však byly patolo-
gické kožní erupce přítomny kontinu-
álně. K výsevu nových morf může dojít 
v souvislosti s konzumací alkoholu, ko-
řeněných jídel, po tělesném vypětí 
nebo jiném stresu, ale i bez zjevné pří-
činy. Postiženy bývají obvykle konče-
tiny a trup, zatímco hlava a krk, stejně 
tak jako chodidla a ruce, zůstávají ušet-
řeny. Svědění je nekonstantním přízna-
kem, který může zpočátku chybět a ob-
jevit se až s odstupem několika měsíců 
či roků [4,9,10].

Kieffer et al [11] vyčlenili z nepřesně 
vymezené skupiny tzv. neutrofilních ur-

tikarií klinickopatologickou jednotku, 
kterou označili jako neutrofilní urtika-
riální dermatózu (neutrophilic urtica-
rial dermatosis). U takto postižených pa-
cientů se vyskytují kožní eflorescence 
charakteru kopřivky (plošně papulózně 
vyvýšené, ostře ohraničené tuhé morfy) 
s  histopatologickými znaky neutrofilní 
dermatózy, tedy s perivaskulárními a in-
tersticiálními neutrofilními infiltráty s in-
tenzivní leukocytoklasií, ale bez přítom-
nosti vaskulitidy a  bez edému dermis. 
Odlišit je nutné urtikariální vaskulitidu 
s histopatologickými známkami vasku-
litidy (prosáknutí endotelu, extravazace 
erytrocytů, fibrinoidní nekróza cévní 
stěny) a  nález u  Sweetova syndromu, 
kde se typicky uvádí přítomnost dermál-
ního edému. Neutrofilní urtikariální der-
matóza se vyskytuje jako součást Stillovy 
nemoci vzniklé v  dospělosti, systémo-
vého lupusu erythematodu, Schnitzler-
-syndromu a  zřejmě i  některých here-
ditárních autoinflamatorních nemocí 
(skupina kryopyrin asociovaných syn-
dromů). S  ohledem na silnou asociaci 
se systémovými chorobami má znalost 
této patologie význam nejen pro der-
matology a revmatology, ale i pro inter-
nisty, infekcionisty a onkology. Pro tuto 
jednotku je rovněž typická absence lé-
čebné odpovědi na antihistaminika.

Jako nejpravděpodobnější mechaniz-
mus vzniku kožních změn u pacientů se 
Schnitzler-syndromem se jeví hypotéza, 
podle níž depozita monoklonálního 
imunoglobulinu typu IgM v dermálně/
epidermálním spojení spouštějí lokální 
zánětlivou reakci, která vede k  erupci 
kopřivkové morfy na kůži. Tato depo-
zita lze prokázat imunofluorescenčním 
vyšetřením [12–14] a  jedná se o stejné 
izotypy protilátek IgM, které cirkulují 
v krvi [15].

Monoklonální komponenta, zánět 
a další nálezy
Přítomnost monoklonálního imunoglo-
bulinu třídy IgM je pro stanovení dia-
gnózy Schnitzler-syndromu nezbytná. 
U 89 % nemocných se jedná o IgM typu 
kappa. Koncentrace monoklonálního 
imunoglobulinu je obvykle při stanovení 
diagnózy nízká (pod 10 g/ l) a  zůstává 
stabilní nebo se pozvolna v  průběhu 
času zvyšuje. Vyšší hodnoty vyvolávají 

Obr. 1. Kopřivkové morfy u tohoto pacienta dosahovaly velikosti více než 10 cm, byly 
mapovitého vzhledu a pokrývaly trup, horní a dolní končetiny. Intenzivně svědily a bez 
léčby byly přítomny stále, staré postupně ustupovaly, zatímco nové vznikaly.

Obr. 2. Kožní projevy nebyly u tohoto pacienta provázené pruritem, pálením ani bo-
lestí v místě vyrážky. Morfy měly typický kopřivkovitý charakter, byly prchavé a v po-
čátku se objevovaly v intervalech asi jednoho týdne. Výsevy postihovaly hlavně hrud-
ník a záda, v menším rozsahu i horní a dolní končetiny. Hlava, krk, dlaně ani plosky 
postiženy nebyly.
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podezření na transformaci ve Walden-
strömovu makroglobulinemii. Zánět je 
vyjádřen zvýšenou sedimentací erytro-
cytů, CRP a  leukocytózou s  neutrofilií. 
Zánětlivé markery někdy dosahují velmi 
vysokých hodnot. Trombocytóza a ané-
mie chronických chorob jsou popiso-
vány u 10 % nemocných [3,12].

Intermitentně zvýšená tělesná teplota, 
obvykle bez pocitu zimnice a třesavky, je 
jedním z  hlavních příznaků Schnitzler- 
-syndromu. U některých pacientů může 
dosáhnout až 40 °C s variabilní tolerancí 
i reakcí na nesteroidní antiflogistika.

Dalším důležitým znakem je musku-
loskeletální postižení, vyskytuje se asi 
u 80 % nemocných [3,4]. Schnitzler-syn-
drom způsobuje změny kostního me-
tabolizmu. Zvýšení kostní denzity je 
nejčastějším radiologickým nálezem. 
V oblastech zvýšené kostní denzity jsou 
často pociťovány bolesti [16–18]. Bolesti 
kostí, nejčastěji v oblasti pánve a holen-
ních kostí, jsou popisovány u  59 % ne-
mocných a často k nim přistupují ještě 
bolesti kloubů (kyčle, kolena, zápěstí, 
lokte), někdy i myalgie [4]. V průkazu os-
teolyticko-osteosklerotických nebo hy-
perostotických ložisek se může uplatnit 
konvenční radiografie, výpočetní tomo-
grafie, magnetická rezonance, ale i scin-
tigrafie skeletu pomocí technecium py-
rofosfátu, jak dokládá obr. 3.

Palpačně zvětšené uzliny byly po-
psány u 50 % nemocných a hepatosple-
nomegalie u 33 % nemocných [3].

Diferenciální diagnostika
Erytémem a  urtikou se mohou proje-
vovat různá hematoonkologická one-
mocnění (monoklonální gamapatie 
nejasného významu, POEMS syndrom, 
Waldenströmova makroglobuline-
mie, mnohočetný myelom, lymfomy), 
která mají rozdílná diagnostická kri-
téria a  některá lze odlišit histologic-
kým vyšetřením kostní dřeně nebo 
lymfatických uzlin [19–23]. Monoklo-
nální gamapatie nejasného významu 
může v  některých případech koin-
cidovat s  urtikou jiné etiologie, pří-
padně i s dalšími znaky Schnitzler-syn-
dromu, chybí však léčebná odpověď 
na biologickou léčbu anakinrou, která 
zatím dle literárních údajů u pacientů 
se Schnitzler-syndromem prokazuje 
100% účinnost [2].

Diferenciálně diagnosticky je třeba 
od Schnitzler-syndromu rovněž odli-
šit autoimunitní nemoci [24]. Podobné 
kožní a  systémové projevy (zejména 
febrilie) jako Schnitzler-syndrom může 
způsobovat Stillova nemoc vznika-
jící v  dospělosti. Kožní manifestací je 
v  tomto případě makulopapulózní pr-
chavá vyrážka lososově růžové barvy 

typicky v  oblasti trupu a  na končeti-
nách. Odlišení těchto dvou chorobných 
stavů je možné pomocí laboratorní me-
todiky, kdy u Schnitzler-syndromu do-
minuje monoklonální imunoglobulin 
IgM, zatímco u Stillovy choroby vysoké 
hodnoty feritinu. Urtikariální vyrážka, 
teploty, artralgie a anémie jsou průse-
číkem Schnitzler-syndromu a systémo-
vého lupus erythematodes. V rámci lu-
pusu se však kožní projevy vyskytují 
v typických lokalizacích, jako je obličej, 
a  jsou trvalejšího charakteru. Přítomny 
jsou rovněž orgánově nespecifické pro-
tilátky (ANA, anti-dsDNA, anti-SM, anti-
nukleozomální protilátky). U získaného 
C1q-inhibitoru jsou charakteristic-
kým nálezem angioedémy a  labora-
torně zjišťujeme nízké hladiny složek 
komplementového systému (zejména 
C1q-inhibitoru).

Hereditární autoinflamatorní one-
mocnění (kryopyrinopatie, familiární 
středozemní horečka, periodické ho-
rečky spojené s defektem receptoru pro 
tumor necrosis factor, hyperIgD syn-
drom, PAPA syndrom) jsou charakterizo-
vány epizodami opakujících se horečna-
tých stavů, které trvají dny až týdny, kdy 
dochází ke vzplanutí zánětlivého stavu 
bez jasné vnější příčiny. Jedná se o au-
tozomálně dominantně nebo recesivně 
dědičné syndromy s poznanými gene-
tickými mutacemi a dalšími znaky, které 
umožňují odlišení od Schnitzler-syn-
dromu. Podobně jako u Schnitzler-syn-
dromu se v  jejich léčbě uplatňuje mj. 
anakinra [25].

Existují i  další onemocnění, která je 
nutné zahrnout do diferenciální dia-
gnostiky Schnitzler-syndromu: idiopa-
tická chronická urtika (přítomna léčebná 
odpověď na antihistaminika, chybí pa-
raprotein), hypokomplementemická ur-
tikariální vaskulitida (hypokomplemen-
temie, glomerulonefritida, uveitida), 
pozdní tlaková urtikarie (chybí para-
protein, zánět i anémie), kryoglobuline-
mie (přítomnost kryoglobulinu, závislost 
projevů na teplotě), morbus Behçet (sliz-
niční ulcerace, uveitida, neurologické 
příznaky), mastocytóza (histologický 
průkaz mastocytů v morfě), infekční ne-
moci jako hepatitida B a C a chronická 
meningokokcemie (mikrobiologický 
průkaz infekčního agens) [24].

Obr. 3. Na CT vyšetření se zobrazila smíšená osteolyticko-osteosklerotická ložiska jed-
nak v oblasti lícní kosti (na obrázku dole), ale především v pravé lopatě kosti kyčelní, 
kde prokázala klasická kostní scintigrafie pomocí technecium pyrofosfátu zvýšenou 
akumulaci radiofarmaka. Na celotělovém scintigramu skeletu je patrná abnormální 
akumulace radiofarmaka i v oblasti sakroiliakálního kloubu vpravo. Hodnota T-skóre 
kostní minerální denzity v oblasti L2-4 měřené metodou DEXA byla v roce 1999 -0,3 SD, 
v roce 2005 se osteopenie v této oblasti prohloubila na -1,4 SD.
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Diagnostický algoritmus
Chronická kopřivka představuje mnohdy 
nelehký diferenciálně diagnostický úkol 

a v některých případech se může jednat 
o  Schnitzler-syndrom. Diagnostický al-
goritmus u pacienta přicházejícího k lé-

kaři s chronickou kopřivkou přehledně 
uvádí tab. 2. Klíčová je přitom role elek-
troforézy a imunofixace, které odhalí pří-
tomnost monoklonální komponenty 
v séru či v moči, a bývají tak často tím 
prvním, co lékaře nasměruje ke správné 
diagnóze. Pacienti bývají následně ode-
síláni na pracoviště s  hematoonkolo-
gickou specializací pro nově zjištěnou 
monoklonální gamapatii, někdy při sou-
časně přítomných bolestech kostí s po-
dezřením na mnohočetný myelom.

Prokážeme-li u  pacienta přítomnost 
monoklonálního imunoglobulinu, násle-
duje série dalších vyšetření (zejména vy-
šetření kostní dřeně a skeletu, případně 
biopsie zvětšených lymfatických uzlin) 
jako součást diferenciálně diagnostic-
kého procesu každé nově zjištěné mo-
noklonální gamapatie. V případě, že se 
jedná o pacienta s chronickou kopřivkou 
a s přítomností monoklonálního imuno-
globulinu třídy IgM (event. IgG), měli by-
chom na existenci Schnitzler-syndromu 
vzpomenout a zahrnout jej do naší dia-
gnostické rozvahy.

Prognóza onemocnění 
a terapeutické možnosti
Někteří autoři pohlížejí na Schnitzler-syn-
drom jako na premaligní stav, a to s ohle-
dem na jeho možný přechod do lym-
foproliferativního onemocnění (lymfom 
marginální zóny, Waldenströmova mak-
roglobulinemie, mnohočetný myelom). 
Riziko transformace se odhaduje asi na 
15 % a  dochází k  ní nejdříve po 10–20 
letech od prvních příznaků nemoci. Pro 
předpověď přechodu do maligní lym-
foproliferace nebyly popsány žádné pro-
gnostické znaky ani dosud nebyl zdo-
kumentován žádný případ spontánní 
remise onemocnění. Z hlediska morta-
lity je však průběh příznivý, 91 % nemoc-
ných žije déle než 15 let. Další potenci-
álně závažné komplikace zahrnují těžký 
průběh anémie chronických chorob 
a rozvoj sekundární amyloidózy, jejíž vý-
skyt je však ojedinělý [2,3,26].

Do roku 2005, kdy se objevila první 
zpráva o úspěšné biologické terapii pre-
parátem anakinra [27], byla léčba této 
choroby svízelná a  frustrující a  lékem 
první volby se na dlouhou dobu staly 
nesteroidní antiflogistika a kortikostero-
idy. Blokátory cyklooxygenázy sice účin-

Tab. 2. Chronická kopřivka bývá často tím prvním, co přivede pacienta k lékaři.  
Následující algoritmus ukazuje cestu ke stanovení diagnózy Schnitzler-syndromu.

Od chronické kopřivky ke Schnitzler-syndromu
1. anamnéza bolesti kloubů a kostí? 

zvýšená tělesná teplota, zimnice,  
třesavka, pocení?

2. klinické vyšetření zvýšená tělesná teplota?
periferní lymfadenopatie?
hepato/splenomegalie?

3. laboratorní vyšetření zánět? imunoglobulinopatie?
3a. krevní obraz leukocytóza?

anémie chronických chorob?
3b. základní biochemie elevace CRP?
3c. další laboratorní známky zánětlivé  
      reakce organizmu

zvýšená sedimentace erytrocytů, nárůst 
fibrinogenu, feritinu, …

4. rozšířená laboratorní vyšetření
4a. kvantitativní stanovení  
       imunoglobulinů hypergamaglobulinemie M?

4b. elektroforéza séra podezření na přítomnost  
monoklonálního gradientu

4c. imunofixace ze séra a z moči a den- 
      zitometrické stanovení, příp. stano- 
      vení volných lehkých řetězců v séru

průkaz a kvantita monoklonálního 
imunoglobulinu

Obr. 4. Tento pacient je nyní na pravidelné medikaci anakinrou (Kineretem™) již více 
než 4 roky (10/2007–11/2011) bez jakýchkoli příznaků Schnitzler-syndromu.
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kovaly při symptomatické léčbě teploty 
a  bolestí kostí a  kloubů, neměly však 
většinou žádný vliv na kožní projevy 
[8,9,18]. Glukokortikoidy snižují inten-
zitu kožních projevů, ale pro dosažení lé-
čebného efektu je zapotřebí dostatečně 
vysokých dávek, které prohlubují jejich 
nežádoucí účinky.

Vyzkoušeny byly také kolchicin [28] či 
dapson [13], hydroxychlorochin a chlo-
rochin [12], dále plazmaferéza [13,15] 
a nitrožilní imunoglobuliny [29], cytosta-
tika (metotrexát, cyklofosfamid, chlo-
rambucil) a  imunosupresiva (azathio-
prin, cyklosporin) [3], rituximab [30], 
anti-TNF [31], s významnějším léčebným 
efektem i interferon alfa [27], thalidomid 
[32] a  fototerapie metodou PUVA [3]. 
Žádný z těchto léčebných postupů ne-
vedl u všech případů k žádoucí léčebné 
odpovědi nebo bylo podávání limito-

váno nežádoucími účinky. Antihistami-
nika, jak již bylo v  textu zmíněno, jsou 
u  Schnitzler-syndromu na kožní pro-
jevy neúčinná [9,12,14,16]. Bolesti kostí 
však mírní či zcela odstraňují bisfosfo-
náty [33].

Zásadní změnu přinesl až nověji 
zkoušený preparát anakinra, rekombi-
nantní antagonista lidského receptoru 
pro IL-1 (obr. 4 a 5). Ve všech dosud po-
psaných případech navodila první in-
jekce (100 mg s. c.) během několika 
hodin kompletní remisi nemoci [2,28]. 
Anakinra zcela odstranila svědění kůže 
a kožní projevy. Léčebný účinek anakinry 
se projeví také v laboratorních nálezech, 
kde je patrný pokles zánětlivé odpovědi 
organizmu. Vzhledem ke krátkému bio-
logickému poločasu anakinry je její apli-
kace každodenní a trvalá a po vysazení 
se příznaky dostavují do 24–48 hod [4]. 

Přes evidentní a zásadní příznivý vliv na 
zánět nemá však léčba blokádou IL-1 vliv 
na monoklonální komponentu.

K dispozici jsou však již další preparáty 
blokující IL-1 s delším biologickým polo-
časem, než má anakinra. Rilonacept (fi-
remní název Arcalyst™) je dimerický fúzní 
protein, který se skládá z extracelulární 
části receptoru pro IL-1 (IL-1R1) a z jeho 
akcesorního proteinu (IL-1R-AcP), které 
jsou oba navázány na Fc fragment IgG 
protilátky. Vzniklý komplex účinně blo-
kuje IL-1 [34]. Výhodou je možnost apli-
kovat 160 mg podkožně v  intervalu 
1 týdne. Další účinnou molekulou může 
být i  kanakinumab (firemní název Ila-
ris™), humánní monoklonální protilátka 
proti lidskému IL-1 beta, která po na-
vázání na tento ligand brání jeho inter-
akci s receptory pro IL-1 a následnému 
spuštění zánětlivé kaskády [35]. Apli-
kuje se 150 mg podkožní injekcí a  do-
poručený dávkovací interval je 8 týdnů. 
Oba přípravky jsou indikovány pro léčbu 
kryopyrinopatií. Zajímavou alternativou 
v  léčbě Schnitzler-syndromu může být 
i antagonista humánního receptoru pro 
interleukin-6, tocilizumab (firemní název 
RoActemra™) [8], jehož terapeutický po-
tenciál se opírá o  opakovaně nalézané 
zvýšené sérové hladiny interleukinu-6 
u nemocných se Schnitzler-syndromem. 
Účinnost uvedených tří preparátů v indi-
kaci Schnitzler-syndromu je nutné ověřit 
dalšími studiemi.

Závěr
Vzácné choroby lze rozpoznat, pokud na 
jejich existenci vzpomeneme, zahrneme 
je do naší diferenciálně diagnostické 
rozvahy a správně indikujeme nezbytná 
klinická, paraklinická a  laboratorní vy-
šetření. V některých případech se může 
jednat o natolik výjimečné choroby, že 
informace je nutné hledat v  publiko-
vaných popisech jednotlivých případů 
nebo malých souborů pacientů.

Schnitzler-syndrom je třeba mít na 
zřeteli při diferenciální diagnostice chro-
nických kopřivkových projevů a  teplot 
nejasného původu. Jedná se o  vzácné 
onemocnění s  potenciálně život ohro-
žujícími komplikacemi při přechodu do 
lymfoproliferativního onemocnění nebo 
při rozvoji sekundární amyloidózy. Zá-
kladní vyšetření u této nemoci by proto 

Obr. 5. Za několik hodin od podání první dávky anakinry (Kineretu™) urtikariální vy-
rážka zcela vymizela, ostatní obtíže, jako bolesti kostí a teploty, odezněly v řádu něko-
lika dnů spolu s normalizací zánětlivých markerů v krvi.



Klin Onkol 2011; 24(4): 271– 277

Schnitzler-syndrom: diagnostika a léčba

Klin Onkol 2011; 24(4): 271– 277 277

mělo zahrnovat elektroforézu a imuno
fixaci séra a moči, vyšetření kostní dřeně 
a biopsii z kožních lézí. Obligátním po-
žadavkem je vyloučení infekční nebo ná-
dorové etiologie s případnou exstirpací 
zvětšených lymfatických uzlin na histo-
logické vyšetření. Monoklonální imuno-
globulin by měl být pravidelně sledován 
a při výrazném vzestupu doporučujeme 
opakované přešetření pacienta včetně 
odběru kostní dřeně a  provedení no-
vých zobrazovacích vyšetření s  cílem 
odhalit případnou transformaci do ma-
ligní lymfoproliferace. Maligní potenciál 
Schnitzler-syndromu, možnost rozvoje 
systémové amyloidózy a skutečnost, že 
pacienti jsou často odesílání na onkolo-
gické kliniky k diferenciální diagnostice 
monoklonální gamapatie, jsou hlavní 
důvody, proč by kliničtí onkologové měli 
být s tímto onemocněním seznámeni.
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Mukozitida dutiny ústní a faryngu – možnosti 
ovlivnění bolesti

Oropharyngeal Mucositis – Pain Management

Vokurka S.
Hematologicko-onkologické oddělení, Fakultní nemocnice Plzeň

Souhrn
Mukozitida dutiny ústní a faryngu je klinicky významnou a bolestivou komplikací po intenzivní 
chemoterapii nebo aktinoterapii v oblasti hlavy a krku. V přístupu k pacientovi ohroženému 
touto komplikací je důležité zajistit především vhodná a obecně doporučovaná profylaktická 
opatření a v případě pacientů s již rozvinutou mukozitidou pak zajistit účinnou a bezpečnou 
léčbu bolesti. Základem péče je lokální aplikace roztoků, sprejů nebo viskózních gelů s rozličně 
intenzivním potenciálem přispívajícím k omezení bolestivosti. V těžších případech jsou lékem 
volby systémová analgetika typu tramadolu a morfinu, případně lze využít i transdermální fen-
tanyl nebo buprenorfin. Volba vhodného postupu má být individuální.

Klíčová slova
mukozitida – bolest – analgetika – fentanyl – buprenorfin

Summary
Oropharyngeal mucositis is a clinically significant and painful complication of an intensive 
chemotherapy or head and neck radiotherapy. The management of a patient in risk of this com-
plication must include appropriate and generally recommended prophylactic measures. An 
effective and safe treatment must be offered to patients who have developed oropharyngeal 
mucositis. The basic care involves local mouthwashes, sprays or viscous gels with variable 
effect on pain reduction. In more serious cases, tramadol and morphine are the drugs of choice; 
transdermal fentanyl or buprenorphine can be considered as an alternative. Pain management 
must be individualized.
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Úvod
Mukozitida dutiny ústní a faryngu (MDÚ) 
je významnou komplikací intenzivní 
chemoterapie nebo radioterapie pa-
cientů s nádory hlavy a krku [1–4]. Jed-
ním z klinických a typických projevů této 
komplikace je bolest, jejíž léčba je ne-
dílnou součástí péče o postiženého pa-
cienta. Vhodným přístupem lze obtíže 
zmírnit nebo zcela potlačit, a tím přispět 
ke zlepšení perorálního příjmu a kvality 
života pacienta. Problematika MDÚ je 
také proto pravidelným tématem ana-
lýz a doporučení skupin MASCC/ISOO – 
Multinational Association of Supportive 
Care in Cancer/International Society of 
Oral Oncology, ESMO – European Society 
for Medical Oncology a NCCN – National 
Comprehensive Cancer Network  [2–4], 
a otázce řešení bolesti u onkologických 
pacientů se věnuje opakovaně i  česká 
onkologická literatura [5–8].

Obecný přístup
V léčbě bolesti při MDÚ lze všeobecně 
uplatnit doporučené zásady a postupy 
popsané v  metodických pokynech pro 
farmakoterapii nádorové bolesti [7], nic-
méně vystupují zde navíc některá další 
specifika.

Zcela jistě by neměla být opomíjena 
profylaktická opatření, která jsou dopo-
ručována skupinami MASC/ISOO, ECMO 
nebo NCCN [2–4] a která mají za cíl vý-
znamně snížit riziko rozvoje MDÚ. Mezi 
základní a  běžně zajistitelná opatření 
patří:
1.	 zajištění kryoterapie (led, ledová tříšť, 

ledová voda) dutiny ústní při bolu-
sové či krátkodobé (do 15 minut) 
nitrožilní aplikaci fluorouracilu, eda
trexátu a melfalanu,

2.	 zajištění radiačního clonění při akti-
noterapii v oblasti hlavy a krku,

3.	 zajištění výplachů dutiny ústní a klok-
tání roztoků s  benzydaminem při 
středně intenzivní aktinoterapii 
tumorů hlavy a krku.

Ve snaze omezit rozvoj MDU je využí-
ván v současné praxi také roztok s vyso-
kým obsahem kalciových a fosfátových 
iontů (Caphosol, EUSA Pharma), který 
rovněž podle dosavadních pozorování 
přispívá k  redukci výskytu a  tíže MDU 
u  pacientů po transplantaci krvetvor-

ných buněk nebo po aktinoterapii pro 
nádory hlavy a krku [9–11].

Velmi důležité je také zajistit informo-
vanost pacienta, který je ohrožen rozvo-
jem MDÚ, aby znal projevy této kompli-
kace, věděl o riziku bolestí a možnostech 
jejich ovlivnění. Případná bolest má být 
s pacientem pravidelně hodnocena a její 
léčba musí být zahájena včas, přičemž 
lze dodržovat rámec odpovídající princi-
pům a algoritmu třístupňového analge-
tického žebříčku WHO pro léčbu nádo-
rové bolesti, jak je popsáno také v české 
literatuře [7].

Lokální léčba
Lokální péče zaměřená na udržení čis-
toty a vlhkosti sliznic je vždy základem. 
Napomáhá udržení dobrých hygienic-
kých poměrů a přispívá do určité míry 
i k úlevě od dyskomfortu a mírné bo-
lestivosti [4]. V otázce volby vhodných 
prostředků je nutný individuální pří-
stup s ohledem na rozdílnou toleranci 
roztoků, sprejů nebo viskózních gelů. 
Pro své dráždivé účinky nejsou obecně 
doporučovány roztoky s  obsahem al-
koholu. Zklidňující pocit mohou navo-
zovat prosté výplachy s  fyziologickým 
roztokem, přípravky s  výtažky šalvěje 
nebo řada komerčních přípravků, které 
sám pacient považuje za jemu pomá-
hající. Teplotu a  frekvenci výplachů 
nebo kloktání by si měl určit sám pa-
cient, aby pro něj byly co nejpříjem-
nější a snesitelné.

Mezi přípravky určené k léčbě dyskom-
fortu, bolesti a případně suchosti sliznic 
dutiny ústní patří především produkty 
s  viskózními základy a  obsahem kyse-
liny hyaluronové, jako jsou např. Gelclair 
(Grünenthal) a  GUM-Aftamed (Butler- 
-GUM). Přípravek Bioxtra (Bioxtra) obsa-
huje bioaktivní antimikrobiální složky – 
laktoferin, lysozym a  laktoperoxidázu. 
Podle stupně viskozity vytváří tyto pří-
pravky jemný film na sliznici, který ad-
hezí na defekty a překrytím odhalených 
nervových zakončení zajišťuje mírné 
analgetické působení a  přispívá k  udr-
žení vlhkosti sliznice. Dosavadní studie 
ukazují na mírný a krátkodobý analge-
tický efekt Gelclairu a jeho vcelku dobrou 
tolerabilitu u pacientů po aktinoterapii 
i  chemoterapii [12–15]. Jde však větši-
nou o studie malé, nerandomizované.

V případě mírných MDÚ lze pacien-
tovi nabídnout k vyzkoušení také pas-
tilky s obsahem benzocainu (Septolete, 
Krka), případně s  obsahem antimikro-
biálního chlorhexidinu navíc (Hexo-
ral, Parke-Davis GmbH Berlin). Roztoky, 
pastilky nebo sprej s  benzydaminem 
(Tantum, Medicom International) rov-
něž přináší do určité míry úlevu od bo-
lesti, ale u některých pacientů mohou 
vyvolávat počáteční štiplavou boles-
tivost [16,17], obzvláště při obsahu 
etanolu.

Další možností lokálního ovlivnění 
bolesti v dutině ústní jsou magistrali-
ter připravované roztoky nebo viskózní 
přípravky s obsahem lokálních aneste-
tik, např. lidocainu nebo trimecainu. 
Není však vhodné doporučovat jejich 
kloktání, obzvláště u  roztoků s  vyšší 
koncentrací léku, z  důvodu rizika 
útlumu polykacího reflexu s nebezpe-
čím aspirace do dýchacích cest. Výraz-
nější místní znecitlivění sliznic může 
také zvýšit riziko traumatu při žvýkání 
a kousání a při větších defektech sliz-
nice je nutné počítat i s vyšší resorpcí 
anestetik s  jejich systémovým půso-
bením. Vhodnou alternativou je lo-
kální aplikace viskóznějších přípravků 
s  anestetikem cíleně do míst bolesti-
vých defektů.

Opakované výplachy dutiny ústní 
s roztokem 1 % nebo 2 % morfinu u pa-
cientů po chemoradioterapii pro karci-
nom hlavy a krku mohou rovněž přispí-
vat ke snížení intenzity a trvání lokálních 
bolestí při poměrně dobré toleranci 
a bez zásadních celkových nežádoucích 
účinků. Morfin může vyvolávat mírné 
štiplavé pocity na sliznici u menší části 
pacientů a nebyly prokázány detekova-
telné koncentrace morfinu v  systémo-
vém oběhu [18–20].

Analgetizující efekt s  trváním čtyř 
hodin u  37 % pacientů a  doprovázený 
jen mírným dyskomfortem byl pozoro-
ván také při lokálním použití tricyklic-
kého antidepresiva doxepinu v roztoku 
5 mg/ ml [21].

Antiulcerozum a  mukoprotektivum 
sukralfát (např. Ulcogant susp., Merck 
KGaA) neprokázal jednoznačnou účin-
nost v  případě léčby nebo prevence 
MDU po chemoterapii nebo aktinotera-
pii a není běžně doporučován [2–4].
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časté (14 %) a zahrnovaly ojediněle ne-
volnost (většinou byla současně podá-
vána antiemetika), somnolenci a závratě.

V případě využití transdermálních  
opioidů v  léčbě bolesti MDÚ je tedy 
nutné počítat s  limitací ve formě po-
malého nástupu účinku a  nemožnosti 
rychlé úpravy dávky podle potřeby např. 
při akutním zhoršení během polykání 
a  žvýkání. Tato léčba je tedy vhodná 
spíše u pacientů s předpokladem vyso-
kého rizika rozvoje těžší a dlouhodoběji 
trvající MDÚ a měla by být zajištěna je-
jich včasná aplikace.

Závěr
Léčba bolesti je základní součástí péče 
o pacienta s MDÚ po chemoterapii nebo 
radioterapii tumorů hlavy a  krku, ale 
měla by být uplatňována i v případě ji-
ných bolestivých afekcí v oblasti dutiny 
ústní. Léčba musí být volena individu-
álně a  měla by vždy zahrnovat lokální 
péči a  případně podle potřeby i  léčbu 
systémovou s cílem potlačit bolest nebo 
ji alespoň redukovat na snesitelnou 
intenzitu.
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Celková systémová léčba
V případě neustupujících nebo silněj-
ších bolestí při MDÚ bývá potřeba do-
plnit celkovou analgetickou léčbu. 
V souladu s algoritmem třístupňového 
analgetického žebříčku WHO pro léčbu 
nádorové bolesti se jako první stupeň 
nabízí využití nesteroidních antirevma-
tik (NSA). Jejich limitací zde však bývá 
slabší účinnost, tabletová forma a v pří-
padě intenzivně léčených hematoonko-
logických pacientů pak také např. riziko 
zvýšené krvácivosti (ibuprofen) při trom-
bocytopenii a  toxicita jaterní, renální 
a gastrointestinální při opakovaném po-
dávání. Nelze pominout ani antipyre-
tický efekt těchto léků, a tím možnost za-
maskování horečky jako první a důležité 
známky rozvíjející se infekce pacientů 
s neutropenií.

Vhodným základním analgetikem 
je zde tedy spíše slabý opioid trama-
dol. V  případě silnějších bolestí, pře-
devším při MDÚ po aktinoterapii nebo 
po transplantaci krvetvorných buněk, 
je pak standardním lékem volby mor-
fin [3,4], podávaný podle aktuální po-
třeby podkožně (při trombocytopenii) 
nebo nejčastěji v  kontinuální nitrožilní 
aplikaci lineárními dávkovači či v rámci 
systému pacientem kontrolované anal-
gezie. Jinou alternativní nebo konko-
mitantní možností léčby jsou transder-
mální formy opioidů. Transdermální 
fentanyl prokázal v  řadě studií [22–25] 
uspokojivý efekt u většiny léčených pa-
cientů, zlepšení spánku a nálady, i přes 
výskyt mírnějších nevolností a závratí do 
30 % a s potřebou překlenutí akutní bo-
lesti morfinem u 11–47 % pacientů.

Dobrý efekt transdermálního bupre-
norfinu v dávce do 35 µg/h byl pozoro-
ván při MDÚ u 19 pacientů léčených ra-
dioterapií pro karcinom hlavy a  krku, 
přičemž mírná obstipace a  nauzea se 
vyskytla u  třetiny pacientů [26]. V  sou-
boru 51 pacientů po alogenní trans-
plantaci krvetvorných buněk [27] přispí-
val transdermální buprenorfin v  dávce 
35–52,5 µg/hod k omezení bolestivosti 
a  zabránění progrese intenzity bolesti 
při MDÚ v úvodních třech až pěti dnech 
léčby, přičemž vedlejší účinky byly málo 
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Backgrounds
Multiple myeloma (MM) is associated 
with a moderate risk of venous throm-
boembolism (VTE) [1–4]. Similar risk of 
VTE has also been observed in patients 
suffering from monoclonal gammopa-
thy of undetermined significance, which 
is a  precancerous plasma cell disorder 

[5,6]. The problem has generated much 
attention in the recent years because 
of the high incidence of thromboem-
bolic complications in patients treated 
with thalidomide-containing combina-
tion regimens [2,4,7]. It is generally ac-
cepted that MM patients are at a  high 
risk of VTE and the risk is further incre-

ased by the treatment with agents such 
as dexamethasone, thalidomide, lena-
lidomide, or doxorubicin  [7–11]. Seve-
ral factors may play an important role in 
the pathogenesis of hypercoagulability, 
including hyperviscosity, high levels of 
von Willebrand Factor and Factor VIII, de-
creased levels of protein S [12,13] as well 

Summary
Backgrounds: Patients with multiple myeloma have a high risk of venous thromboembolism (VTE), especially during the induction chemothe
rapy. The aim of our observational study was to determine the impact of prophylaxis with low molecular weight heparin (LMWH) on the inci-
dence of thromboembolic complications. Patients and Methods: We analyzed the incidence of thromboembolic events in 258 patients treated 
with induction chemotherapy containing vincristin, doxorubicin or idarubicin, and dexamethasone, followed by stimulation chemotherapy with 
cyclophosphamide and G-CSF, and high-dose chemotherapy with melphalan. Two groups of these patients were compared based on the prac-
tice of thromboprophylaxis. Patients in the first group (Control, n = 140) were either not treated or treated with a short duration of anticoagula-
tion therapy while the patients in the second group (Prophylactic, n = 118) underwent standard prophylaxis with LMWH throughout the entire 
period of induction chemotherapy. A total of 102 patients were selected for a close monitoring of the prophylactic effect of different LMWH 
doses and to be compared to patients without treatment. Results: Standard prophylaxis with LMWH significantly (p < 0.007) lowered a risk of VTE 
when compared to patients without such prophylaxis (3.4% versus 12.9%, respectively). Furthermore, analysis of the subgroup of 102 patients 
revealed that higher LMWH doses (> 70 IU/ kg per day) achieved full prophylaxis in 28 patients while lower doses were less effective leading to 
DVT in 3 (7.7%) out of 39 patients. In contrast, VTE was diagnosed in 5 (14.3%) out of 35 patients without any LMWH prophylaxis. Conclusion: 
Prophylaxis with LMWH leads to a significant reduction of the risk of thromboembolic complications during the induction chemotherapy in 
patients suffering from MM. The prophylactic effect of LMWH is dose-dependent.

Key words
multiple myeloma – venous thromboembolism – prevention – low-molecular-weight heparin

Souhrn
Východiska: Pacienti s mnohočetným myelomem mají vysoké riziko tromboembolické nemoci (TEN), zejména během indukční chemoterapie. 
Cílem studie bylo zjištění vlivu profylaxe nízkomolekulárním heparinem (LMWH) na incidenci tromboembolických komplikací. Pacienti a me-
tody: Analyzovali jsme incidenci tromboembolických příhod u 258 pacientů léčených indukční terapií obsahující vinkristin, doxorubicin nebo 
idarubicin a dexametazon, následovanou stimulační chemoterapií cyklofosfamidem a G-CSF, a vysokodávkovanou chemoterapií melfalanem. 
Byly porovnány dvě skupiny těchto pacientů podle praktikované tromboprofylaxe. Pacienti v první skupině (kontrolní, n = 140) buď nebyli léčeni, 
nebo byli léčeni antikoagulační terapií jen po krátkou dobu, zatímco pacienti ve druhé skupině (profylaktická, n = 118) dostávali standardní pro-
fylaxi LMWH po celou dobu indukční chemoterapie. U 102 pacientů byl vyhodnocen profylaktický účinek různých dávek LMWH a porovnán s pa-
cienty bez léčby. Výsledky: Standardní profylaxe LMWH významně (p < 0,007) snížila riziko TEN ve srovnání s pacienty bez této profylaxe (3,4 % 
vs 12,9  %). V analýze podskupiny 102 pacientů bylo zjištěno, že vyšší dávka LMWH (> 70 IU/ kg denně) vedla k 100% účinné profylaxi u 28  pa-
cientů, zatímco nižší dávky byly méně efektivní, 3 pacienti z 39 (7,7 %) prodělali hlubokou žilní trombózu. Naproti tomu TEN byla diagnostikována 
u 5  z 35 (14,3 %) pacientů bez profylaxe. Závěr: Profylaxe LMWH vede k významné redukci rizika tromboembolických komplikací během indukční 
chemoterapie u pacientů s mnohočetným myelomem. Profylaktický efekt LMWH je závislý na dávce.

Klíčová slova
mnohočetný myelom – tromboembolická nemoc – prevence – nízkomolekulární heparin

Tab. 1. Incidence of thromboembolic events in multiple myeloma patients receiving first-line treatment.

Regimen Incidence of thromboembolism Reference
Thalidomide 200–800 mg 3–4% Weber 2002, Rajkumar 2003
Thalidomide + Melphalan + Prednisone 20% Palumbo 2005
Thalidomide 100–400 mg + Dexamethasone 18–26% Cavo 2002, Rajkumar 2004
Thalidomide + anthracyclin-based chemotherapy 26–34% Zangari 2004
Lenalidomide + high dose Dexamethasone 26% Rajkumar 2009
Lenalidomide + low dose Dexamethasone 12% Rajkumar 2009
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Patients and Methods
A total of 258 patients with newly dia-
gnosed MM were included in the CMG 
2002 clinical trial. All patients underwent 
4 cycles of induction chemotherapy VAD 
(vincristine 0,5 mg daily for 4 days, do-
xorubicin 9 mg per sq m daily for 4 days, 
and dexamethasone 40 mg daily on 
days 1 to 4, 10 to 13, and 20 to 23), or 
VID (vincristine 2 mg on day 1, idarubi-
cin 10 mg per sq m daily for 4 days, and 
dexamethasone at the same dose, as in 
regimen VAD), stimulation chemothe-
rapy with cyclophosphamide 2.5 g per 
sq m followed by G-CSF, and myeloab-
lative chemotherapy with melphalan 
200mg per sq m. The patients were sub-
sequently randomized either to mainte-
nance treatment with interferon alpha 
3 million units three times weekly or to 
consolidation chemotherapy with CED 
(cyclophosphamide 300 mg to 400 mg 
per sq m on days 1 to 4, etoposide 30 mg 
to 40 mg per sq m on days 1 to 4, and 
dexamethasone 40 mg on days 1 to 4) in 
the 4th, 8th, 12th, and 16th month after 
autologous transplantations followed 
by interferon alpha in the same dose as 
above. The incidence of VTE and severe 
bleeding was calculated based on seri-
ous adverse event (SAE) reports. Patient 
baseline data were obtained from the 
CMG 2002 database. Data on thrombo-
tic risk factors were gathered using an 
investigator-completed form that inclu-
ded items on past medical history, pre-
sence or absence of central venous ca-
theter, and the circumstances of VTE. 
Out of the 340 enrolled (from April 2002 
to June 2005), 258 patients received in-
duction of chemotherapy and were fully 
evaluated. The LMWHs were used in pro-
phylaxis during the 4 cycles of induc-
tion chemotherapy (once daily subcuta-
neously). Two groups of these patients 

of VTE was 10.5%. There were 30 cases 
of VTE episodes (incidence of 11.9%) 
among the first 253 patients enrolled 
in the CMG 2002 clinical trial. Moreo-
ver, four sudden deaths likely related 
to arterial or venous thromboembolism 
were found. The majority of the throm-
botic events occurred before transplan-
tation (Fig. 1). All VTE cases occurring 
during the stem cell harvest were as-
sociated with the presence of femoral 
vein catheter.

Given the high incidence of VTE in 
the first 253 patients, we have amen-
ded the CMG 2002 study protocol to 
implement routine prophylaxis with 
LMWHs (dalteparin, nadroparin, or eno-
xaparin) for patients undergoing in-
duction treatment. We have selected  
50–100 anti-Xa IU/ kg of LMWH once 
daily during the four cycles of induction 
chemotherapy until the start of stimula-
tion chemotherapy.

Here we summarize the results of an-
tithrombotic prophylaxis in 258 of these 
patients treated in 13 centers.

as acquired protein C resistance [14,15]. 
The risk is higher during the first-line 
treatment as compared to the second-
line treatment [9]. Such risk is also en-
hanced by previous history of VTE, 
immobility, central venous catheter, ne-
phrotic syndrome, acute infection, or 
thrombophilia.

The incidence of VTE during various 
types of antineoplastic treatment for 
MM is shown in tab. 1 and 2. Therefore, 
it was not surprising that MM patients 
profited from the prophylactic adminis-
tration of low molecular weight heparin 
(LMWH) [16]. The association of antian-
giogenic therapy with arterial thrombo-
sis is probably less common. However, it 
has recently been reported [17].

We have observed a significant inci-
dence of VTE in randomized controlled 
trials conducted by the Czech Myeloma 
Group, where patients received indu-
ction chemotherapy regimens consi-
sting of vincristin, doxorubicin (or ida-
rubicin), and dexamethasone. In the 4W 
clinical trial (1996–2002), the incidence 

Tab. 2. Incidence of thromboembolic events in multiple myeloma patients receiving treatment for relapsed or refractory disease.

Regimen Incidence of thromboembolism Reference
Thalidomide 100–800 mg 2–3% Barlogie 2001, Tosi 2002, Kumar 2003
Thalidomide 100–400 mg + Dexamethasone 2–7% Dimopoulos 2001, Palumbo 2004
Thalidomide + chemotherapy 4.2% Moehler 2002
Thalidomide + anthracyclin-based chemotherapy 16% Zangari 2002
Lenalidomide + Dexamethasone 4.5% Chen 2009
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Fig. 1. Occurrence of thromboembolic events in different phases of treatment.
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central venous catheter, and the use of 
VAD versus VID regimen. T-test was used 
to analyze the differences in age of the 
patients in the two groups. The level of 
statistical significance was set at p = 0.05.

Results
There were no differences between 
LMWH prophylactic and control groups 
regarding age, gender, and the appli-
cation of the central venous catheter. 
However, more patients from the control 
group received the VID regimen, while 
more patients on LMWH prophylaxis 
suffered from VTE in their history (Tab. 3).

Patients in the LMWH prophylactic 
group had significantly (p = 0.007, ab-
solute risk reduction 9.5%) lower inci-
dence of VTE (4/118, 3.4%) as compared 
to patients in the control group (18/140, 
12.9%) (Fig. 2). The incidence of bleeding 
SAE was similar in both groups (prophy-
lactic – 1/118, 0.8% vs. control – 2/140, 
1.4%, respectively.

In the subgroup of 102 patients tre-
ated at a  single center in which data 
about the LMWH dosage were available, 
we found no statistically significant dif-
ferences between subgroups of pati-
ents without and with LMWH prophy-
laxis at lower and higher dose of LMWH 
as to the age, past history of VTE, gender 
and MM stage at diagnosis. No throm-
boembolic events were observed in the 
group of 28 patients who received more 
than 70 IU/ kg LMWH daily, while five of 
the 35 patients without prophylaxis de-
veloped VTE (0% vs. 14.3%, p = 0.002). 
Three out of the 39 (7.7%) patients re-
ceiving lower dose of LMWH (less than 
70 IU/ kg) developed VTE during the in-
duction chemotherapy; the incidence 
was not significantly lower than in pa-

1.0 g/ l, or activated partial thrombo-
plastin time longer than 1.5 times the 
upper limit of the reference interval. Pla-
telet counts were checked within the 
first 14 days of LMWH administration in 
order to detect and avoid consequen-
ces of heparin-induced thrombocyto-
penia. Anti Xa activity was monitored 
4 hours after LMWH injection in pati-
ents with renal impairment to ensure it 
was within the recommended range of  
0.20–0.40 antiXa IU/ ml.

The clinical diagnosis of deep vein 
thrombosis was confirmed by duplex ul-
trasonography or venography, the dia
gnosis of pulmonary embolism was 
based on CT angiography or ventilation-
perfusion lung scintigraphy.

Statistical Analysis
We used the Fisher’s test to evaluate 
the statistical significance of differences 
between baseline characteristics of the 
two groups, including gender, age, past 
history of VTE, presence or absence of 

were compared based on the practice 
of thromboprophylaxis. Patients in the 
first group (Control, n = 140) were either 
not treated or treated with a short du-
ration of anticoagulation therapy while 
the patients in the second group (Pro-
phylactic, n = 118) underwent standard 
prophylaxis with LMWH throughout the 
entire period of induction chemothe-
rapy. The efficacy of LMWH prophylaxis 
was measured and compared between 
Prophylactic and Control group of pati-
ents. Furthermore, a more detailed ana-
lysis, focusing on LMWH dose response 
with respect to an incidence of confir-
med VTE, was conducted on a subgroup 
of 102 patients from a single center. Of 
these 102 patients, 35 did not receive 
LMWH, while 39 patients were put on 
LMWH prophylaxis in a dose lower than 
70 IU/ kg daily, and 28 patients in a dose 
higher than 70 IU/ kg daily.

LMWH prophylaxis was contraindi-
cated in patients with platelet counts 
below 30 × 109/ l, fibrinogen level below 

Tab. 3. Baseline characteristics of patients who received antithrombotic prophylaxis during the entire induction chemotherapy 
(prophylactic group), and patients who did not receive any antithrombotic prophylaxis during the induction chemotherapy at 
all, or only during a part of it (control group).

 Prophylactic group (N = 118) Control group (N = 140) P
Gender (male/female) 64 (54.2%) / 54 (45.8%) 80 (57.1%) / 60 (42.9%) 0.640
Mean age (standard deviation) 55.8 (7.3) years 55.2 (7.6) years 0.521
Past medical history of thromboembolism 6 (5.1%) 1 (0.7%) 0.030
Central venous catheter 17 (14.4%) 32 (22.8%) 0.086
VAD/VID regimen 105 (89.0%) / 13 (11.0%) 111 (79.3%) / 29 (20.1%) 0.035

Number of patients enrolled in 
CMG 2002 trial: 340

258 patients evaluable 
for VTE 

Prophylactic group 118 (45.7%) Control group 140 (54.3%)

VTE during 
induction:
4 (3.4%) 

No VTE during 
induction:

VTE during 
induction:
18 (12.9%) 

No VTE during 
induction:

114 (96.6%) 122 (87.1%) 

Fig. 2. Summary of the results of prophylactic low molecular weight heparin treatment 
in patients with multiple myeloma receiving first-line chemotherapy.
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MM patients treated with thalidomide 
based regimen was recently published 
[27]. The primary outcome (Major VTE 
and/or acute cardiovascular event and/
or sudden death) occurred in 5% pa-
tients treated with LMWH, in 6.4% tre-
ated with Aspirin and in 8.2% treated 
with warfarin, respectively. The differen-
ces were not statistically significant. The 
incidence of VTE in our study was signi-
ficantly reduced (from 12.9% to 3.4%) 
with negligible incidence of bleeding 
at1.4% in patients on prophylaxis com-
pared to 0.8% in patients without pro-
phylaxis. The prophylaxis was 100% ef-
fective in a subgroup of patients treated 
with the dose of LMWH higher than  
70 antiXa IU/ kg daily.

The main weakness of our study is that 
different LMWHs were used. It is well 
known that the LMWHs are not identical. 
However, nadroparin, enoxaparin and 
dalteparin are commonly used in our 
hospitals and they are considered to be 
interchangeable when indicated for the 
prophylaxis of VTE. Therefore, our study 
reflects real clinical practice.

Conclusions
The risk of VTE in MM patients receiving 
induction chemotherapy with VAD/VID 
regimens is high. Prophylactic effect of 
LMWH (in particular > 70 antiXa IU/ kg 
daily) prevented VTE in our patients 
with MM throughout the induction che-
motherapy until the initiation of high-
dose chemotherapy. A  proper rando-
mized study is needed to validate such 
finding [28]. The use of aspirin prophy-
laxis has been recommended in mye-
loma patients with 1 or no additional risk 
factor of thrombosis and receiving tha-
lidomide or lenalidomide, while LMWH 
prophylaxis has been recommended for 
patients with 2 or more risk factors [29]. 
Warfarin (INR 2–3) seems to be an appro-
priate alternative to LMWH for selected 
patients.
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Súhrn
Východiská: Cieľom pilotnej štúdie bolo zistiť, či expresiu génov pre UP-II a EGFR RT-PCR a imunohis-
tochemicky (IH) na vzorkách odobratých pred a po operácii možno využiť ako potenciálny nádorový 
marker na detekciu cirkulujúcich nádorových buniek (CNB) v periférnej krvi pacientov s TCC a vý-
sledky porovnať so štandardným histopatologickým vyšetrením. Materiál a metódy: 43 pacientov 
(33 mužov a 10 žien) s TCC o vo veku 37–85 rokov, priemer 65 ± 12 rokov. Z nich 40 (93 %) malo TCC 
močového mechúra, 2 (4,6 %) TCC obličkovej panvičky a 1 (2,3 %) TCC močového mechúra, močo-
vodu a obličkovej panvičky. V rámci štúdie bolo odobratých 10 ml periférnej krvi pacientov pred a do 
1 hod po operácii, imunomagneticky separované CNB a určená expresia génov EGFR a UP-II pomo-
cou RT-PCR. Následne bolo histopatologicky vyšetrené TCC tkanivo, určená endolymfatická, intravas-
kulárna a perineurálna invázia, expresia CK-7, CK-20, stromelysinu, Ki-67, p 53. IH bola vykonané aj na 
vzorkách separovanej krvi pred a po operácii na prítomnosť CNB farbením hematoxylínom-eozínom 
(HE) a podľa Papanicolaua (PAP), ako aj na prítomnosť expresie CK-7, CK-20. Výsledky: EGFR a UP-II 
boli exprimované u 24 z 35 (68,6 %) a u 19 z 35 (54,3 %) vzoriek TCC tkaniva. EGFR nebol exprimovaný 
v žiadnej vzorke krvi ani imuno-separovaných buniek. UP-II bol exprimovaný v 1 z 19 (5,3 %) vzoriek 
imuno-separovaných CNB získaných pred operáciou, ale v žiadnej vzorke imuno-separovaných CNB 
získaných po operácii (P < 0,9999). Expresia UP-II bola detegovaná v 2 z 32 (6,3 %) vzoriek krvi odob-
ratých pred operáciou a v 3 z 32 (9,4 %) vzoriek krvi odobratých do jednej hodiny po operačnom zá-
kroku (P < 0,9999). U 11 zo 43 (25,6 %) pacientov sa pri histopatologickom vyšetrení zistila invázia TCC, 
z toho: u jedného intravaskulárna, u 6 endolymfatická, u jedného intravaskulárna a endolymfatická 
a u 3 intravaskulárna, endolymfatická a perineurálna. Vyšetrenie separovanej krvi pred a po operácii 
farbením HE a PAP a na CK-7, CK-20 bolo takmer vo všetkých vzorkách negatívne. Pri IH tkaniva TCC 
na CK-7, CK-20, stromelysin bola pozitivita v 97,7 %, 74,4 % a 97,7 %. Cytologické vyšetrenie moču 
bolo pozitívne u 19 (50 %) z pacientov a korelovalo s vyšším grade G3 u 20 (46,5 %) pacientov. Expre-
sia Ki-67 bola u pacientov s G3 (31,15 %) signifikantne vyššia ako u pacientov s G1 (7,53 %) (p < 0,01). 
Pri skúmaní TCC tkaniva sa nenašiel signifikantný vzťah medzi grade a expresiou p53 a stromelysinu. 
Záver: Testy neukázali zmeny expresie génov pre EGFR a UP-II v periférnej krvi a v imuno-separova-
ných bunkách pacientov pred a po operačnom zákroku. Výsledky v tomto súbore pacientov s TCC 
s prevažne nižším štádiom pTNM nepotvrdili výskyt CNB TCC v periférnej krvi.

Kľúčové slová
urotelové nádory – RT PCR – beta-aktín – uroplakin II – EGFR gen – cytokeratiny – cirkulujúce 
nádorové bunky – minimálna reziduálna choroba
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Východiská
Detekcia a  molekulová charakteris-
tika cirkulujúcich nádorových buniek 
(CNB) pri nádoroch urogenitálneho sy
stému môže mať využitie v terapii a pro-
gnóze [1]. Skúmal sa aj vplyv operácie na 
rozsev CNB s tým, že chirurgický výkon 
neovplyvnil rozsev nádorových bu-
niek. CNB sa našli iba u pacientov s me-
tastázami (MTS) [2]. Vo viacerých štúdi-
ách bola pri nádoroch obličiek, prostaty 
a  urotelových nádoroch (TCC) na de-
tekciu CNB použitá metóda RT-PCR (Re-
verse-Transcriptase Polymerase Chain 
Reaction) [3,4]. Keďže PCR má mnoho 
obmedzení, neustále sa vyvíjajú nové 

techniky detekcie CNB [5]. Pred analýzou 
odobratých vzoriek sa používala imuno-
magnetická separácia intaktných CNB 
a  mikro MTS. Obohatené frakcie sepa-
rovaných buniek sa potom mohli použiť 
nielen na RT-PCR detekciu nádorových 
buniek, ale aj na ich imunohistoche-
mickú či imunocytochemickú analýzu 
alebo pri rôznych in situ hybridizačných 
technikách. Využitie týchto metód vedie 
k presnejšej kvantifikácii a molekulovej 
charakterizácii CNB.

Cieľom tejto štúdie bolo zistiť, či je 
možné použiť expresiu génov pre uro-
plakín-II (UP-II) a  receptor epidermál-
neho rastového faktora (EGFR) ako mar-

kerov pre detekciu CNB v periférnej krvi 
pacientov s TCC. Detekciu buniek u pa-
cientov s TCC sme uskutočnili v separo-
vaných vzorkách krvi pred a po operácii 
pomocou RT-PCR a imunohistochemic-
kými metódami a výsledky sme porov-
návali s  histopatologickým vyšetrením 
vzoriek bioptického materiálu s určením 
grade a pTNM štádia, ako aj iných cha-
rakteristík, vrátane cytologického vyšet-
renia moču.

Materiál a metódy
Do štúdie bolo zahrnutých 43 pacien-
tov (33 mužov a 10 žien) TCC o vo veku 
37–85 rokov s priemerom 65 ± 12 rokov. 

Summary
Backgrounds: The aim of this pilot study was to investigate whether UP-II and EGFR genes expression detection with RT-PCR and the use of im-
munohistochemistry methods on patient samples taken before and after surgery could be used as a cancer marker for detection of circulating 
tumor cells in peripheral blood of patients with TCC. Another goal of this study was to identify whether surgery can influence the amount of circu-
lating tumor cells and to correlate the samples with standard histopathological staging. Materials and Methods: A total of 43 patients with histo-
logically proven TTC was enrolled in the study. There were 33 men and 10 women in the sample, mean age was 65 ± 12 years (range 37–85 years). 
Forty (93.0%) patients had TCC of the urinary bladder, 2 (4.6%) had TCC of renal pelvis and 1 (2.3%) had TCC of urinary bladder, urethra, and renal 
pelvis. A sample of 10 ml of peripheral blood was collected from each patient before and within 1 hour after a surgery. Blood samples were used 
for immunomagnetic separation of circulating tumor cells and determination of UP-II and EGFR genes expression. Subsequently, cancer tissue 
was processed, endolymphatic, intravascular and peritoneal invasion determined and CK-7, CK-20, stromelysin, Ki-67 and p53 expression evalu-
ated. Blood samples taken before and after the surgery were also subjected to immunohistochemical analysis using hematoxylin-eosin (HE) 
staining and staining by Papanicolaus (PAP). CK-7 and CK-20 expression was also evaluated. Results: EGFR and UP-II were expressed in 24 of the 35 
(68.6%) and in 19 of the 35 (54.3%) cancer tissues samples, respectively. EGFR was expressed neither in blood samples nor in immuno-separated 
cell samples. UP-II was expressed in 1 of the 19 (5.3%) samples of immuno-separated cells acquired before the surgery and in no sample of 
immuno-separated cells obtained after the surgery (P < 0.9999). Moreover, UP-II was expressed in 2 of the 32 (6.3%) whole blood samples taken 
before the surgery and in 3 out of 32 (9.4%) whole blood samples taken within an hour after the surgery (P < 0.9999). Histopathological examina-
tion showed TCC invasion in 11 of the 43 patients: 1 patient with intravascular, 6 with endolymphatic, 1 with intravascular and endolymphatic and 
3 with intravascular, endolymphatic and perineural invasion. Immunohistochemical examination of separated blood before and after the surgery 
by PAP and HE staining, CK-7 and CK-20 expression were negative in nearly all samples. Immunohistochemical examination of TCC tissue showed 
positive results in 97.7% for CK-7expression, 74.4% for CK-20 and 97.7% for stromelysin. Cytological examination of urine was positive in 19 (50%) 
patients and correlated well with higher grade G3 in 20 (46.5%) patients. Ki-67 expression was significantly higher in patients with G3 (31.15%) 
in comparison to patients with G1 (7.53%) (p < 0.01). There was no significant association between grade and expression of p53 and stromelysin 
in cancer tissue. Conclusion: Our preliminary tests did not show any significant change to EGFR and UP-II expression in peripheral blood and in 
immuno-separated cells before and after a surgery. The results for a group of patients with lower pTNM grade did not confirm the presence of 
malignant urothelial cells in peripheral blood.

Key words
urothelial cancer - RT PCR – beta-Actin – uroplakin II – EGFR genes – cytokeratins – circulating neoplastic cells – minimal residual disease

Tab. 1. pTNM klasifikácia a grade TCC u vyšetrených pacientov (n = 43).

pTMN klasifikácia počet (%)  Grade Počet (%)

Ta 22 (51,2) Nx 1 (2,3) M0 41 (95,3) G1 14 (32,6)
T1 4 (9,3) N0 39 (90,7) M1 2 (4,7) G2 8 (18,6)
T2 10 (23,3) N1 2 (4,7) G3 20 (46,5)
T3 3 (7) N2 1 (2,3) Gx 1 (2,3)
T4 4 (9,3)
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EGFR upstream, 5’-CTTCTTGCAGCGA-
TACAGCTC-3’ a EGFR downstream 5’-AT-
GCTCCAATAAATTCACTGC-3’; (c) UP-II 
upstream 5’-AACATCTCAAGCCTCTCT-
GGTCTG-3’ a  UP-II downstream 5’-TG-
TGGACAT TGGGATC TC TC TGC TG-3’. 
Teplotný profil PCR bol: počiatočná de-
naturácia 95 °C na 2 min nasledovaná 
35 cyklami 94 °C na 1,5 min, 62 °C na 
30 s a 72 °C na 2 min. Konečná elongácia 
bola pri 72 °C predĺžená na 4 min. Pro-
dukty PCR boli elektroforeticky analyzo-
vané na 2 % agarózovom géli. Veľkosti 
PCR produktov jednotlivých génov boli 
nasledovné: β-aktín 168 bp, UP-II 322 bp 
a EGFR 441 bp.

Štatistická analýza
Demografické údaje sú uvádzané v tvare 
priemer ± smerodajná odchýlka. Na po-
rovnanie výsledkov expresie jednotli-
vých génov vo vzorkách pred a po ope-
račnom zákroku sme použili párový test 
podľa Liddella.

Štatistickým programom na vyhodno-
tenie bol balík Arcus QuickStat Biome-
dical Version 1.1, build 137 (StatsDirect 
Ltd., UK). Za signifikantné bolo považo-
vané P < 0,05.

Zo 43 pacientov boli 35 pacienti sle-
dovaní v období 2–117 mesiacov s prie-
merom 30 mesiacov. Ostatní sa nezú-
častňovali na kontrolnom vyšetrení 
na našom pracovisku. Bez recidívy 
TTC bolo 15 pacientov a recidívu malo 
20 pacientov.

Štúdia sa uskutočnila so súhlasom 
etickej komisie a  od každého pacienta 
bol pred odberom vzoriek, krvi a  tka-
niva, získaný informovaný súhlas.

Časť biologického materiálu bola zne-
hodnotená transportom, preto bola vy-
radená z vyšetrenia a z tohto dôvodu sa 
porovnávali nerovnaké skupiny vzoriek 
pacientov. Z  finančných dôvodov chý-
balo použitie pozitívnych a negatívnych 
kontrol. Metodicky išlo o jednoduché vy-
hodnotenie daného klinického súboru 
postupne liečených pacientov s TTC ná-
dormi tak, ako prichádzali na urologickú 
kliniku.

Výsledky
Expresia β-aktínu bola zistená vo všet-
kých vyšetrených vzorkách TCC tkaniva 
s použitím RT-PCR metódy detekcie ex-

ktoré trvalo 30–60 min, boli doštičky vy-
stavené pôsobeniu konjugovanej pro-
tilátky – AE1/AE3. Potom boli nádorové 
bunky vizualizované v  reakcii s alkalic-
kou fosfatázou.

Izolácia RNA
Na genetickú analýzu bolo použitých 
2 ml periférnej krvi odobratej pred a do 
jednej hodiny po operačnom zákroku, 
imunomagneticky separované bunky 
a nádorové tkanivo odobraté počas sa-
motného chirurgického zákroku. Krvné 
vzorky (2 ml), separované bunky (celý 
výťažok separácie) a  nádorové tka-
nivo (75 mg) boli ihneď použité na izo-
láciu RNA s pomocou RNAgents® Total 
RNA Isolation System (Promega Corp., 
Madison, WI, USA) podľa návodu od 
výrobcu.

RT-PCR
Celková RNA (100 ng) izolovaná z krvi 
zo separovaných buniek a  nádoro-
vého tkaniva bola reverzne prepísaná 
do cDNA s  pomocou ImProm-II™ Re-
verse Transcription System (Promega 
Corp. Madison, WI, USA). RT prebie-
hala v reakčnom objeme 20 µl s nasle-
dovným zložením: 1x ImProm-II™ Re-
action Buffer, 0,5 µg Random Primer, 
6  mM MgCl2, 0,5 mM dNTP, 20 U  re-
kombinantného RNasin® Ribonuclease 
Inhibitor a  1 µl ImProm-II™ Reverznej 
Transkriptázy. Na odhalenie prípadnej 
DNA kontaminácie vzoriek bola pri RT 
vždy použitá negatívna kontrola bez re-
verznej transkriptázy.

V získanej cDNA sme kvalitatívne ana-
lyzovali expresiu génov pre UP-II a EGFR 
pomocou metodiky PCR. Expresia pre-
vádzkového génu (houskeeping gene) 
β-aktínu bola použitá ako interná kon-
trola úspešnosti prepisu RNA a násled-
nej výťažnosti PCR. PCR prebiehala v re-
akčnom objeme 50 µl s  nasledovným 
zložením: 1x PCR buffer, 0,2 mM dNTP 
(Jena Bioscience), 0,1 µM každého pri-
méru a  4 U  DyNAzyme II polymerázy 
(Finnzymes, Espoo, Finland). Na detek-
ciu expresie jednotlivých génov sme po-
užili dvojice primérov, ako boli popísané 
v práci Gazzaniga et al [6]: (a) β-aktín up-
stream, 5’-TTAGCTGTGCTCGCGCTACT-
CTCTC-3’ a  β-aktín downstream, 5’-GT-
CGGATTGATGAAACCCAGACACA-3’; (b) 

Z  nich 40 (93 %) malo TCC močového 
mechúra, 2 (4,6 %) TCC obličkovej pan-
vičky a 1 (2,3 %) TCC močového mechúra, 
močovodu a obličkovej panvičky. pTNM 
klasifikácia je uvedená v  tab.  1 a  spô-
sob liečby v tab. 2. Pred operáciou a po 
jej ukončení do jednej hodiny bola 
odobraná z periférnej žily krv po 10 ml. 
Okrem toho bol odobratý z  TCC bio
ptický materiál na histologické vyšetre-
nie s určením grade, endolymfatickej, in-
travaskulárnej a perineurálnej invázie. Pri 
imunohistochemickej analýze bioptic-
kého materiálu sa určovala expresia cy-
tokeratínu 7 (CK 7) metódou OV-TL12/30 
Biogenex; cytokeratínu 20 (CK 20) po-
mocou IT-Ks20.8 Biogenex; Ki-67 pomo-
cou MIB-1 DAKO; MMP-11 (Stromely-
sin 3) SL3.05 NeoMarkers; p53 pomocou 
CB 11 Biogenex. V  separovaných bun-
kách z odberu krvi pred a po operácii sa 
okrem expresie EGFR, UP-II imunohis-
tochemicky vyšetrili HE, PAP, CK 7 opäť 
pomocou OV-TLT 12/30 a CK 20 testom  
IT-Ks20.8 Biogenex.

Imunomagnetická separácia buniek
Päť  ml periférnej krvi bolo použitých 
na imunomagnetickú separáciu buniek 
pomocou CELLection™ Epithelial En-
rich kit (Invitrogen Dynal AS, Oslo, Nor-
way) podľa návodu od výrobcu. Obo-
hatené vzorky boli použité na detekciu 
epitelových nádorových buniek a  imu-
nocytochemické vyšetrenia. 400 μl bun-
kovej suspenzie bolo centrifugovaných 
na sklenených doštičkách pokrytých po-
ly-L-lyzínom počas 3 min pri 1 000 otáč-
kach za minútu. Po odstránení väčšiny 
supernatantu boli doštičky znova centri-
fugované počas 1 min pri 2 500 otáčkach 
za min. Po vyschnutí pri izbovej teplote, 

Tab. 2. Chirurgická liečba pacientov 
s TCC (n = 43).

Terapia v čase odberu Počet (%)
TUR – B 29 (67,4)
nefroureteroktómia 3 (7)
cystektómia 4 (9,3)
parciálna cystektómia 3 (7)
chirurgická explorácia 4 (9,3)

TUR-B = transuretrálna resekcia 
tumoru močového mechúra
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ciou a v 3 z 32 (9,4 %) vzoriek krvi odob-
ratých do jednej hodiny po operač-
nom zákroku (P < 0,9999) (tab. 3). U 11 
zo 43 (25,6 %) pacientov sa pri histopa-
tologickom vyšetrení zistila invázia TCC, 
z toho: u 1 intravaskulárna, u 6 endolym-
fatická, u 1 intravaskulárna a endolymfa-
tická a u 3 intravaskulárna, endolymfa-
tická a perineurálna (tab. 4). Vyšetrenie 
separovanej krvi pred a po operácii far-
bením HE a PAP a na CK-7, CK-20 bolo 
takmer vo všetkých vzorkách negatívne 
(tab. 5). Signifikantný vzťah medzi grade 
a  expresiou p53 v  nádorovom tkanive 
svedčiacom o  agresivite a  malígnom 
potenciáli nádoru sa nenašiel (graf  2). 
Expresia Ki-67 (graf 3) bola u  pacien-
tov s  G3 (31,15%) signifikantne vyššia 
ako u pacientov s G1 (7,53 %) (p < 0,01). 
Tab. 6 dokumentuje vyšetrenie bioptic-
kého materiálu pri histopatologickom 
vyšetrení TCC na CK-7, CK-20 a stromely-
sin s pozitivitou v 97,7 %, 74,4 % a 97,7 % 
(graf 1). V tab. 7 je cytologické vyšetre-
nie moču s  pozitívnym alebo suspekt-
ným nálezom u 19 z 38 (50 %) pacientov, 
čo koreluje s vyšším grade G3 u 20 zo 43 
(46,5 %) pacientov.

primovaný v  žiadnej vzorke krvi ani 
u  imuno-separovaných buniek. UP-II 
bol exprimovaný v 1 z 19 (5,3 %) vzoriek 
imuno-separovaných buniek získaných 
pred operáciou, ale v žiadnej vzorke zo 
vzoriek imuno-separovaných buniek zís-
kaných po operácii (P < 0,9999). Expre-
sia UP-II bola detegovaná u 2 z 32 (6,3 %) 
vzoriek krvi odobratých pred operá-

presie génov, čo svedčí o 100 % úspeš-
nosti použitej metódy. EGFR a UP-II boli 
exprimované u  24 z  35 (68,6 %), resp. 
u 19 z 35 (54,3 %) vzoriek TCC. V našom 
prípade testy nepreukázali významné 
zmeny expresie génov pre EGFR a UP-II 
v  periférnej krvi a  v  imuno-separova-
ných bunkách pacientov pred a  po 
operačnom zákroku. EGFR nebol ex-

Tab. 3. Expresia génov pre EGFR a UP-II.

 Vzorka  Separované bunky  Krv Tkanivo
Gén expresia pred OP po OP pred OP po OP  
EGFR poz. 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 24 (68,6 %)

neg. 19 (100 %) 19 (100 %) 32 (100 %) 32 (100 %) 11 (31,4 %)
  P*  P*  
UP-II poz. 1 (5,3 %) 0 (0 %) 2 (6,3 %) 3 (9,4 %) 19 (54,3 %)

neg. 18 (94,7 %) 19 (100 %) 30 (95,7 %) 29 (90,6 %) 16 (45,7 %)
   P > 0,9999  P > 0,9999  

P* = úplne rovnaká expresia génov pred a po operácii, OP = operácia, EGFR = epidermal growth factor receptor (receptor pre epi-
dermálny rastový faktor), UP-II = uroplakín 2

Tab. 4. Invázia TCC pri histopatolo-
gickom vyšetrení (n = 43).

Typ Počet (%)
L+V+P 3 (7,0)
L+V 1 (2,3)
L 6 (14,0)
V 1 (2,3)

L = endolymfatická invázia, V = intra-
vaskulárna invázia, P = perineurálna 
invázi

Tab. 5. Vyšetrenie separovaných buniek z periférnej krvi pred a po operácii farbe-
ním HE a podľa PAP a na CK-7, CK-20 (n = 40).

Pred operáciou Po operácii
Kategória pozitivita negativita pozitivita negativita
HE 0 40 0 40
PAP 0 40 1 39
CK-7 1 39 0 40
CK-20 0 40 0 40

0 = negatívny; 1 = pozitívny, HE = farbenie hematoxylínom-eozínom, PAP = farbenie 
podľa Papanicolaua, CK-7 = cytokeratín 7, CK-20 = cytokeratín 20
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Graf 1. Grafické vyjadrenie vzťahu medzi grade a CK-7, CK-20 a stromelysinom pri imu-
nohistochemickom vyšetrení bioptického materiálu. Pozitivita v rozsahu 0–3+ (n = 43).
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terapeutického rozhodnutia u pacientov 
s menej pokročilými TTC nádormi močo-
vého mechúra ako cT2 (≤ cT2).

Zistenie, že pacient má pozitívny vý-
sledok analýzy CNB v periférnej krvi pred 
operáciou môže ovplyvniť rozhodnutie, 
ktoré sa bude týkať samotného operač-
ného výkonu, jeho modality a  výberu 
a niekedy aj indikácie systémovej che-
moterapie. V našej klinickej praxi sme sa 
stretli s prípadmi, keď u pacienta s pre-

mechúra pred radikálnou cystektómiou 
a detegovali CNB v periférnej krvi iba u 9 
(21 %) pacientov. Prítomnosť CNB v pe-
riférnej krvi spoľahlivo nepredpovedala 
extravezikálne šírenie nádoru alebo MTS 
postihnutie lymfatických uzlín (≥  pT3 
alebo +LU: p  =  0,576) s  tým, že senzi-
tivita (27 %), špecificita (88 %) a  pozi-
tívna predpovedaná hodnota (78 %) boli 
nízke. Preto sa CNB nezdali byť klinicky 
užitočným parametrom pre usmernenie 

Diskusia
Pretože UP, špecifické transmembránové 
proteíny, sú prítomné len v  bunkách 
urotelu, detekcia génovej expresie UP 
v krvi pomocou RT-PCR môže predstavo-
vať dôležitú informáciu pre diagnostiku 
a  terapiu TCC [7,8]. Vďaka tomu, že UP 
sú vysoko konzervované a dobre expri-
mované v normálnych aj TCC bunkách, 
sú vhodným kandidátom pre použitie 
ako diagnostický marker na detekciu 
CNB u pacientov s TCC [9–11]. Metódu  
RT-PCR možno využiť k  stanoveniu ex-
presie CK-20 v  bunkách separova-
ných z  moču pacientov s  TTC močo-
vého mechúra [12–14], ako aj z tkaniva 
tumoru, normálneho urotelu, z výplachu 
mechúra [15,16] či z periférnej krvi, kost-
nej drene a  lymfatických uzlín [17–19]. 
Podobne ako u našich pacientov, aj iní 
autori potvrdili, že detekcia EGFR pozi-
tívnych buniek samotných alebo v kom-
binácii s  UP mala nižšiu hodnotu ako 
pri kombinácii UP Ia/UP II [20]. Detekcia 
CNB u pacientov s MTS TCC a non MTS 
TCC pomocou metódy CellSearch Assay 
bola u 8 zo 14 (57,1 %) pacientov so vzdi-
alenými MTS, ale u žiadneho z pacientov 
s non MTS TCC [21]. V inej štúdii pacien-
tov s MTS TCC boli CNB detekované u 14 
z 33 (44 %, 95 %, CI od 27–59 %). Väčšia 
záchytnosť CNB bola pozorovaná u paci-
entov s väčším počtom MTS. Metóda by 
mohla byť využitá na monitorovanie od-
povede na chemoterapiu [22]. Napriek 
tomu pozitívny výsledok detekcie CNB 
u  pacientov neznamená automaticky 
prítomnosť vzdialených MTS, avšak prí-
tomnosť týchto buniek v krvnom obehu 
môže naznačovať buď nekompletnú 
eradikáciu nádorového tkaniva, alebo 
možnú existenciu vzdialených MTS aj 
u  pacientov s  klinicky nepreukázaným 
reziduálnym nádorom [23]. Predpokla-
dali sme, že množstvo CNB v periférnej 
krvi sa zvyšuje u pacientov s pokročilej-
ším pTNM štádiom, najmä pri infiltrujú-
cich a MTS nádoroch, pri vyššom stupni 
dediferenciácie nádorových buniek 
(grade) s pozitívnou cytológiou v moči 
alebo pri histopatologicky dokázanej 
endolymfatickej, intravaskulárnej, pe-
rineurálnej invázii, či pri dôkaze niekto-
rých antigénov, ktoré svedčia o  malig-
nom potenciáli nádoru. Guzzo et al [24] 
vyšetrili 43 pacientov s TCC močového 
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Graf 2. Grafické vyjadrenie vzťahu medzi grade a p53 (%) pri imunohistochemickom 
vyšetrení bioptického materiálu (n = 43).
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Graf 3. Grafické vyjadrenie vzťahu medzi grade a Ki-67 (%) pri imunohistochemickom 
vyšetrení bioptického materiálu (n = 43).

Tab. 6. Imunohistochemické vyšetrenie bioptického materiálu pri histopatologic-
kom vyšetrení na CK-7, CK-20, stromelysin, Ki 67 (%), p53 (%). Pozitivita v rozsahu 
0–3+ (n = 43).

Pozitivita CK-7 (%) CK-20 (%) Stromelysin (%)
0 1 (2,3) 11 (25,6) 1 (2,3)
1+ 7 (16,3) 21 (48,8) 15 (34,9)
2+ 7 (16,3) 9 (20,9) 8 (18,6)
3+ 28 (65,1) 2 (4,7) 19 (44,2)

0 = negatívny nález; 1+ až 3+ : stúpajúca intenzita expresi
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ráciou sa CNB neobjavili v priebehu ope-
rácie – cystektómie [25]. V našej zostave 
pacientov s prevažne nižším pTNM štá-
diom ochorenia sme neboli schopní za-
chytiť CNB, vrátane pacientov s pT4 a ani 
chirurgické výkony neviedli k  rozsevu 
nádorových buniek.

Záver
Výsledky našej pilotnej štúdie ukazujú, 
že u  pacientov s  nižšou pTNM klasifi-
káciou bolo praktické použitie monito-
ringu CNB problematické a využitie de-
tekcie CNB v  praxi si vyžaduje ďalšie 
systematické štúdium v homogénnejšej 
skupine pacientov.
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doperačne klinicky nepreukázanými 
MTS sa do šiestich mesiacov objavili 
vzdialené MTS, pričom rozsiahla operá-
cia nepredĺžila život pacienta. Informá-
cia o prítomnosti či neprítomnosti CNB 
u pacientov by mohla byť včasným indi-
kátorom systémovej liečby.

V našej štúdii sme mali minimálne 
7 pacientov v štádiu pT3-4 a 20 pacien-
tov s grade G3 (tab. 1), s endolymfatic-
kou a intravaskulárnou inváziou (tab. 4) 
a s dôkazom CK-7, CK-20 a stromelysinu 
či Ki-67 alebo p53 v nádorovom tkanive, 
u  ktorých sme eventuálnu prítomnosť 
CNB v periférnej krvi oprávnene predpo-
kladali. U väčšiny pacientov sme urobili 
TUR (29–67,4 %) tumoru s definitívnym 
ošetrením a iba u 10 radikálnejší výkon 
(tab. 2). Analyzovali sme expresiu poten-
ciálnych markerov (UP-II a  EGFR) CNB 
u  pacientov s TCC. Skúmali sme, či by 
chirurgický zákrok so sebou mohol pri-
niesť riziko výsevu nádorových buniek. 
Preto sme využili analýzu CNB v perifér-
nej krvi pred a po operačnom výkone na 
zistenie tejto eventuality. V skupine na-
šich pacientov sme však nezistili signi-
fikantné rozdiely v expresii UP-II a EGFR 
a ani pri ostatných ukazovateľoch pred 
operáciou a po operácii a ani v imuno-
separovaných bunkách, ani v  krvných 
vzorkách. Aj iní autori na menšej sku-
pine vyšetrených pacientov usúdili, že 
prítomnosť CNB korelovala s pokročilým 
štádiom ochorenia, ale u žiadneho pa-
cienta, u ktorého nenašli CNB pred ope-

Tab. 7. Cytologické vyšetrenie moču 
u pacientov, n = 38 (%).

Počet (%)
negatívne 19 (50)
pozitívne 10 (26,3)
suspektné 9 (23,7)
spolu 38 (100)
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Souhrn
Východiska: V době stanovení diagnózy se až u jedné třetiny nemocných se světlobuněčným 
(konvenčním) renálním karcinomem jedná o metastatické onemocnění a u poloviny pacientů 
s lokalizovanou nemocí dojde v budoucnu k její další progresi, kdy plíce jsou pak nejčastěji 
postiženým orgánem. I přes zjevné pokroky cílené biologické léčby zůstává radikální chirur-
gická léčba orgánových, především pak plicních metastáz tohoto nádoru oprávněným postu-
pem s kvalitními výsledky. Cíl: Retrospektivní analýza souboru nemocných operovaných pro 
plicní metastázy světlobuněčného renálního karcinomu v období devíti let. Materiál a metoda: 
V letech 2001–2009 bylo na pracovišti autorů operováno 13 nemocných, z toho 9 mužů, prů-
měrného věku 65 let. K operaci byli indikováni výhradně pacienti, u kterých byl nádor ledviny 
radikálně odstraněn, dále nebyly přítomny jiné extrapulmonální metastázy, plicní metastázy 
se jevily dle předoperačních vyšetření radikálně odstranitelné co do počtu i lokalizace, a be-
nefit operace převyšoval její rizika. U 9 pacientů se jednalo o solitární metastázy, u zbývajících 
pak o vícečetné, 2 nemocní měli postižení oboustranné. Medián bezpříznakového období od 
nefrektomie činil v souboru 28 měsíců. Výsledky: Celkem bylo provedeno 11 jednostranných 
a 2 oboustranné operační výkony v  jedné či ve dvou dobách. Nejčastějším typem operace 
byly klínovité plicní resekce (7 výkonů). Celkem bylo radikálně resekováno 23 metastáz. Peri-
operační morbidita dosáhla 15,4 %, mortalita byla nulová. Po metastazektomii dosud přežívá 
53,8 % operovaných, medián přežití činí 24,3 měsíce. Tříleté přežití v souboru činilo 66 %, pěti-
leté pak 53 %. Pět pacientů (38,5 %) žije po metastazektomii bez progrese nemoci, medián je 
8,8 měsíce. Závěr: Dosažené výsledky potvrzují pozitivní roli metastazektomie v léčbě plicních 
metastáz světlobuněčného (konvenčního) renálního karcinomu. Dlouhodobé přežívání po 
plicní metastazektomii můžeme očekávat u metastáz solitárních, metachronních, malé veli-
kosti, při DFI > 1 rok od nefrektomie, při absenci nádorového postižení spádových lymfatických 
uzlin a R0 resekci.
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světlobuněčný renální karcinom – metastáze – plíce – metastazektomie
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Úvod
Maligní nádory ledvin tvoří přibližně 
1–3 % všech zhoubných nádorů, při-
čemž světlobuněčný (konvenční) renální 
karcinom představuje 70 % z těchto led-
vinných neoplazií. Dvakrát častěji po-
stihují muže než ženy, jejich incidence 
u nás v posledních letech trvale narůstá 
a  je nejvyšší v Evropě, mortalita přesa-
huje 40 %. V  době stanovení diagnózy 
se až u jedné třetiny nemocných jedná 
o  metastatické onemocnění a  u  polo-
viny pacientů s  lokalizovanou nemocí 
dojde v budoucnu k  její další progresi, 
kdy plíce bývají nejčastěji postiženým 
orgánem [1–3]. Do doby zavedení cí-
lené biologické léčby byla terapie di-
seminovaného karcinomu ledviny pro 
jeho chemo- a radiorezistenci velice sví-
zelná. Nicméně i přes zjevné pokroky, jež 
tato metodika přinesla, zůstává radikální 
chirurgická léčba orgánových, přede-
vším pak plicních metastáz oprávněným 
postupem s  kvalitními výsledky [3–8]. 
Cílem následujícího sdělení je retrospek-
tivní analýza souboru nemocných ope-
rovaných pro plicní metastázy světlobu-
něčného renálního karcinomu v období 
devíti let.

Materiál a metoda
V letech 2001–2009 jsme chirurgicky 
léčili 13 nemocných s  plicními meta-
stázami světlobuněčného renálního 

karcinomu. K operaci byli indikováni vý-
hradně pacienti, u kterých byl nádor led-
viny radikálně odstraněn, dále nebyly 
přítomny jiné extrapulmonální meta-
stázy, plicní metastázy se jevily dle před
operačních vyšetření radikálně odstrani-
telné co do počtu i  lokalizace a benefit 
operace převyšoval její rizika. U vícečet-
ného postižení jsme si a priori nestano-
vovali maximální možný počet odstrani-
telných metastáz, rozhodovali jsme se 
individuálně, případ od případu. Šest ne-
mocných (46,2 %) podstoupilo před me-
tastazektomií adjuvantní onkologickou 
léčbu radikálně chirurgicky léčeného 
primárního nádoru.

Soubor tvořilo 9 mužů (69,2 %) a 4 že- 
ny (30,8 %) průměrného věku 65 let při 
krajních hodnotách 49 a 77 let (medián 
71  let). Ve skupině mužů byl průměrný 
věk 68 let (medián 72; interval 54–77), ve 
skupině žen 58,5 roku (medián 56; inter-
val 49–73).

U 9 pacientů (69,2 %) se jednalo o so-
litární metastázy, u zbývajících pak o ví-
cečetné, 2 nemocní (15,4 %) měli po-
stižení oboustranné. Předoperační 
histologické či cytologické ověření me-
tastatických ložisek nebylo striktně vy-
žadováno. K jejich diagnostice byly po-
užity standardní vyšetřovací metody 
pro chirurgická onemocnění plic, tj. vý-
početní tomografie (CT) samostatně či 
v kombinaci s pozitronovou emisní to-

mografií (PET/CT), fibrobronchoskopie 
apod.

Operačním přístupem byla buď poste-
rolaterální torakotomie, nebo videoto-
rakoskopie. Rozsah výkonu se odvíjel 
především od lokalizace a dále pak od 
počtu resekovaných ložisek. Za dosta-
tečné z hlediska onkologické radikality 
jsme považovali odstranění metastázy 
s  bezpečnostním lemem 5 mm zdravé 
tkáně po obvodu ložiska. Konkrétními 
typy prováděných výkonů byly v  pří-
padě otevřených operací anatomické 
plicní resekce, jež zahrnovaly lobekto-
mie a bilobektomii, dále neanatomické 
plicní resekce, tj. klínovité neboli limito-
vané, a precizní laserové excize pomocí 
Nd:YAG laseru MY 40 1.3 o vlnové délce 
laserového paprsku 1 318 nm. Během 
miniinvazivní operace jsme metastatické 
ložisko odstranili klínovitou resekcí po-
mocí endostapleru.

V uvedeném souboru jsme pomocí 
Kaplan-Meierovy metody odhadu dis-
tribuční funkce přežití sledovali celkové 
přežití, resp. disease free interval (DFI) od 
metastazektomie, a také čas od primární 
operace do metastazektomie. Další sta-
tistické parametry nebyly s ohledem na 
malou velikost souboru hodnoceny. Sta-
tistická analýza byla provedena s užitím 
software STATISTICA 9.0. Pro měřené pa-
rametry v souboru byly počítány statis-
tické deskriptivní údaje.

Summary
Backgrounds: At the diagnosis, up to one third of patients with clear cell (conventional) renal cell carcinoma have metastases, and the disease 
will progress in a half of patients with localized disease; the lungs are the most frequently affected organ. Despite clear advances in targeted 
biological treatment, radical surgery of organ, mainly pulmonary, metastases is a justified treatment approach with good results. Aim: A nine-
year retrospective analysis of patients with clear cell renal cell carcinoma undergoing surgical treatment of pulmonary metastases. Materials 
and Methods: At our centre, 13 patients with the mean age of 65 years, 9 of which were men, underwent surgical treatment between 2001 and 
2009. Surgery was only indicated in patients after renal tumour resection without extrapulmonary metastases in whom presurgical assess
ment suggested that the pulmonary metastases were resectable (with respect to their number and location) and in whom the benefits of 
performing the surgery outweighed any potential risks. Metastases were solitary in 9 patients and multiple in the rest, 2 patients had bilateral 
involvement. Median disease-free interval following nephrectomy was 28 months. Results: A total of 11 unilateral and 2 bilateral resections 
were performed during one or two surgical operations. Most frequently, wedge resection was performed (7 patients). A total of 23 metastases 
were resected. Perisurgical morbidity was 15.4%, zero mortality. Of those undergoing metastasectomy, 53.8% are still surviving with a me-
dian survival of 24.3 months. Three-year survival in the sample was 66%, 5-year survival was 53%. Five patients (38.5%) have had no disease 
progression for a median of 8.8 months. Conclusion: Our results confirm the positive role of metastasectomy in the treatment of pulmonary 
metastases of clear cell (conventional) renal cell carcinoma. Long-term survival after pulmonary metastasectomy might be expected in pa-
tients with solitary metachrone small metastases with DFI after nephrectomy > 1 year, without tumour involvement of the relevant lymph 
nodes and R0 resection.

Key words
clear cell renal cell carcinoma – metastasis – lung – metastasectomy 
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zány metastázy zhoubného ledvinného 
nádoru.

Peroperační rušivou příhodu jsme 
neměli, pooperačně jsme u  jedné ne-
mocné zaznamenali chylotorax, jako 
komplikaci SMLA, který ustoupil při do-
časné parenterální nutrici, a  u  dalšího 
nemocného jsme byli nuceni založit dre-
náž empyému operované pleurální du-
tiny. Souhrnně dosáhla morbidita 15,4 % 
(2 pacienti). V  souvislosti s  operačním 
výkonem nikdo z nemocných v intervalu 
třiceti dnů nezemřel. Průměrná doba 
pooperační hospitalizace činila 8,4 dne. 
Sedm pacientů (53,8 %) podstoupilo 
po metastazektomii další onkologickou 
léčbu.

Sledování souboru pro potřeby sta-
tistického hodnocení bylo ukončeno 
k  31.  12. 2010, medián sledování činil 
24,3 měsíce (7,7–119,5). K tomuto datu 
přežívalo 7 operovaných (53,8 %) při me-
diánu přežití 77,5 měsíce. Tříleté přežití 
v  souboru dosáhlo 66 %, pětileté pak 
53 % (graf 2). Pět pacientů (38,5 %) žije po 
metastazektomii bez progrese nemoci, 
medián DFI je v tomto případě 8,8 mě-
síce. Bez známek recidivy či progrese ne-
moci žilo 3 a 5 let od metastazektomie 
shodně 38,5 % pacientů (graf 3). Z 8 ne-
mocných zemřelých či žijících s progresí 
nemoci došlo pouze u  jednoho k  reci-
divě plicních metastáz, u ostatních pak 
k diseminaci do jiných orgánů.

Diskuze
Indikace k chirurgickému řešení plicních 
metastáz konvečního renálního karci-
nomu by měla být stanovena v  konzi-
liu všech zainteresovaných odborníků 
(hrudní chirurg, onkolog, pneumolog, 
anesteziolog, radiodiagnostik) s  indivi-
duálním posouzením každého jednot-
livého případu. Obecnými podmínkami 
této indikace jsou kontrola primárního 
zhoubného nádoru, absence jiných ex-
trapulmonálních metastáz, možnost ra-
dikálního odstranění metastáz z  hle-
diska jejich počtu a  lokalizace, a  profit 
pacienta z uvažovaného zákroku [7–9]. 
Významnou roli v  rozhodovacím pro-
cesu hraje také odpověď na případ-
nou předcházející onkologickou léčbu. 
Pokud i přes její podání dochází k pro-
gresi nemoci ve smyslu nárůstu přede-
vším počtu a také velikosti plicních loži-

tastáz, nejvyšší počet ložisek odstraně-
ných u  jednoho operovaného byl šest. 
Velikost metastáz se pohybovala v roz-
mezí 3–65 mm při mediánu 16 mm. De-
finitivní pooperační histologie potvrdila 
u všech odstraněných ložisek předope-
rační předpoklad metastázy světlobu-
něčného renálního karcinomu.

Součástí 7 operací (46,7 %) byl odběr 
hilových a  mediastinálních lymfatic-
kých uzlin, ve 4 případech formou sam-
plingu, u 3 nemocných byla provedena 
ipsilaterální systematická mediastinální 
lymfadenektomie (SMLA). Ani v jednom 
z provedených odběrů nebyly v odstra-
něných lymfatických uzlinách proká-

Výsledky
Medián disease free intervalu od ope-
race primárního nádoru činil v souboru 
28 měsíců. Všichni nemocní podstoupili 
chirurgickou léčbu plicních metastáz, 
která zahrnovala 11 jednostranných 
(84,6 %) a  2 oboustranné operační vý-
kony (15,4 %), jež byly provedeny vždy 
ve dvou dobách. Celkem tedy bylo pro-
vedeno 15 zákroků u  13 nemocných. 
Operačním přístupem byla při těchto vý-
konech jedenkrát (6,7 %) videotorako-
skopie a 14krát (93,3 %) posterolaterální 
torakotomie. Konkrétní typy a  počty 
operačních výkonů ukazuje graf 1. Cel-
kem bylo radikálně resekováno 23 me-

APR
3

20 %

KR
7

46 %

VATS
1

7 %

Laser
4

27 %

Graf 1. Typy a počty operačních výkonů. 
APR – anatomické plicní resekce, KR – klínovité plicní resekce, Laser – precizní laserové 
excize, VATS – videotorakoskopické a videoasistované resekce.
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Graf 2. Celkové přežití po metastazektomii.
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excize pomocí Nd:YAG laseru MY 40 1.3, 
jenž byl speciálně vyvinut pro potřeby 
plicní onkochirurgie. Tento typ laseru 
umožňuje provést dokonalou excizi me-
tastázy spolu s potřebným bezpečnost-
ním lemem i  v  případě jejího uložení 
hlouběji v plicním parenchymu, dále od-
stranit takových ložisek více bez nutnosti 
anatomické plicní resekce či provést vý-
kony oboustranně [17]. Maximální šet-
ření zdravého plicního parenchymu pak 
nelimituje při recidivě onemocnění pří-
padné reoperace, které jsou také dopo-
ručovány [4,8,18].

Stran operačního přístupu je větši-
nově doporučováno provedení torako-
tomie s  odkazem na nutnost dokona-
lého palpačního vyšetření plicní tkáně, 
které má zabránit přehlédnutí případ-
ného dalšího dosud neidentifikovaného 
patologického ložiska [10,18]. Např. 
Loehe ve své studii nalezl další meta-
stázy v 17 % provedených operací, Mut-
saerts pak u  téměř 30 % operovaných, 
častěji u  ložisek vícečetných [19,20]. 
Miniinvazivní postupy (videotorakosko-
pie, videoasistované výkony) tak lze při 
srovnatelných onkologických výsled-
cích akceptovat jen u vybraných jedinců 
s  metastázami solitárními, metachron-
ními (DFI v řádu let po nefrektomii) a pe-
riferními, které byly diagnostikovány po-
mocí moderních CT přístrojů o  vysoké 
citlivosti [2,15,18,20,21].

Frekvence postižení hilových a media-
stinálních lymfatických uzlin nádorovou 
diseminací je při plicních metastázách 
popisována v  rozmezí 8–33 %, podle 
Yana dokonce v 50 %, s prokazatelně hor-
ším přežíváním [9,11,22]. Přínos SMLA 
v rámci plicní metastazektomie je v sou-
časné době stále zkoumán, nicméně 
převažuje názor tento postup doporu-
čující. Důvodem je především zpřesnění 
stagingu, resp. volby adjuvantní onkolo-
gické léčby [9,11,18,22,23]. Podle někte-
rých studií se ukazuje i možné zlepšení 
dlouhodobého přežívání, např. u  ne-
mocných s předoperačně neidentifiko-
vaným postižením mediastinálních lym-
fatických uzlin, kterých může být podle 
Loeheho až 14 % [11,19].

Chirurgická léčba plicních metastáz 
světlobuněčného renálního karcinomu 
zcela jednoznačně prodlužuje přežívání 
takto postižených, přičemž toto přežití 

a lze se tak v literatuře setkat i s výrazně 
radikálnějšími přístupy, jako jsou např. 
operace synchronních, vícečetných 
a oboustranných ložisek [14].

Zásadním požadavkem je vždy dosa-
žení resekce R0, neúplné resekce mají 
výrazně horší prognózu a neměly by být 
prováděny [8–10,12,15]. V případě plic-
ních metastáz je v  této souvislosti do-
stačující úplné odstranění ložiska spolu 
s  alespoň 5–10 mm širokým bezpeč-
nostním lemem zdravé tkáně po jeho 
obvodě. Rozsah nutné resekce plicního 
parenchymu se řídí počtem a lokalizací 
metastáz. Pokud lze, pak se snažíme pro-
vádět limitované neanatomické resekce 
(wedge neboli klínovité) při vědomí 
snahy o maximální šetření zdravé plicní 
tkáně, rozsáhlejší výkony typu lobekto-
mií, či dokonce pneumonektomií nepři-
náší lepší dlouhodobé přežívání, z hle-
diska morbidity jsou výsledky dokonce 
horší [16]. Navíc takto rozsáhlé resekce li-
mitují případné reoperace při novém vý-
skytu metastáz z důvodu nedostatečné 
reziduální funkční plicní kapacity. Ana-
tomické plicní resekce přesto v  chirur-
gii plicních metastáz mají své místo, ale 
pouze u  ložisek centrálních či vícečet-
ných, kdy výkon menšího rozsahu není 
technicky proveditelný či nezaručuje po-
třebnou onkologickou radikalitu. Vzhle-
dem k  výše uvedenému by však měly 
být zvlášť pečlivě zvažovány. Moderní al-
ternativou výrazným způsobem šetřící 
zdravý plicní parenchym a přitom zajiš-
ťující dostatečnou onkologickou radika-
litu operace je metoda precizní laserové 

sek, pak by neměla být chirurgická léčba 
indikována, neboť prognóza těchto pa-
cientů není dobrá. Stejně tak by ne-
měli být operováni pacienti s předope-
račně prokázaným postižením hilových 
a  mediastinálních lymfatických uzlin 
[2,10,11]. Zajímavý je názor Assouada 
citovaný Yanem, který říká, že postižení 
nitrohrudních lymfatických uzlin u kon-
večního renálního karcinomu nemusí 
být druhotné diseminací z plicních me-
tastáz, ale může jít o šíření nemoci z re-
troperitonea, dokonce i bez přítomnosti 
metastatických ložisek v plicích [2]. Proto 
indikaci metastazektomie při prokaza-
telné maligní infiltraci retroperitoneál-
ních lymfatických uzlin příliš nedoporu-
čuje. Swanson upozorňuje na význam 
gradingu primárního nádoru ledviny při 
zvažování chirurgické léčby plicních me-
tastáz, kdy jeho vysoký stupeň a dále pří-
tomnost sarkomatoidní složky považuje 
za kontraindikaci operace [8]. Za disku-
tabilní, opět pro ne zcela dobré výsledky, 
jsou také považovány metastazektomie 
vícečetných, resp. oboustranných loži-
sek, synchronních metastáz a  případy 
časné progrese nemoci po léčbě pri-
márního nádoru (krátký DFI) [2]. Většina 
autorů tak doporučuje indikovat k chi-
rurgické léčbě především metachronní 
metastázy světlobuněčného renálního 
karcinomu v počtu maximálně šesti při 
bezpříznakovém období alespoň 1 rok 
od nefrektomie, kdy jsou výsledky meta-
stazektomie nejlepší [3,8,12,13]. Dlužno 
však podotknout, že tyto podmínky ne-
jsou vždy a všemi striktně dodržovány, 
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tastázách či krátkém bezpříznakovém 
období, kdy lze očekávat horší výsledky. 
K operaci by neměli být indikováni pa-
cienti s  progresí nemoci i přes před-
chozí onkologickou léčbu. Zásadní je 
dosažení kompletní resekce patologic-
kého ložiska při maximální snaze o še-
tření zdravé plicní tkáně, které umožní 
v  případě recidivy onemocnění znovu  
operační řešení, jež je většinově dopo-
ručováno. Pro optimální výsledky léčby 
by pacienti se sekundárními plicními 
nádory měli být soustřeďováni do spe-
cializovaných center poskytujících kom-
plexní onkologickou péči.
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je zřetelně vyšší i ve srovnání s radikální 
resekcí mimoplicních sekundárních lo-
žisek tohoto nádoru [1,7,8,12]. Metasta-
zektomie je proto většinově považována 
za optimální metodu jejich léčby [4–6]. 
Tříleté přežití po radikální resekci plic-
ních metastáz konvenčního renálního 
karcinomu se podle různých pramenů 
pohybuje nad 60 %, pětileté pak v  roz-
mezí 29–56 % [2–4,7,8]. Nejčastěji uvá-
děnými faktory, které významným způ-
sobem ovlivňují prognózu nemocného, 
jsou DFI od nefrektomie do vzniku, resp. 
odhalení metastázy, počet a velikost me-
tastáz, a radikalita jejich resekce. Dlou-
hodobé přežívání po plicní metastazek-
tomii tak můžeme očekávat u metastáz 
solitárních, metachronních, malé ve-
likosti, při DFI > 1 rok od nefrektomie, 
při absenci nádorového postižení spá-
dových lymfatických uzlin a  R0 resekci 
[1–4,6,8,12,13].

Závěr
Pozitivní vliv plicní metastazektomie 
na dlouhodobé přežívání nemocných 
s plicní diseminací konvenčního renál-
ního karcinomu je nepochybný. Pod-
mínkou je ale pečlivý výběr nemocných, 
kteří budou z  tohoto postupu profi-
tovat, a který by měl probíhat v širším 
konziliu příslušných specialistů s indivi-
duálním posuzováním každého jednot-
livého případu. Zvlášť pečlivě by měla 
být zvažována indikace metastazekto-
mie při postižení vícečetném a  obou-
stranném, resp. při synchronních me-
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The Role of Procalcitonin in the Differencial Diagnosis of Fever  
in Patiens with Multiple Myeloma

Machálková K., Maisnar V.
II. interní klinika, Oddělení klinické hematologie, LF UK a FN Hradec Králové

Souhrn
U pacientů s hematologickými malignitami jsou febrilie relativně častým diferenciálně diagnos-
tickým problémem. V některých situacích je obtížné rozhodnout, zda se jedná o febrilie infekční 
etiologie, anebo horečku při aktivitě nádorového onemocnění či v souvislosti s podáváním 
léků. U nemocných s mnohočetným myelomem není typický výskyt teplot v rámci tzv. „B-pří-
znaků“, které dobře známe z diagnostiky pacientů s maligními lymfomy. Nicméně i u pacientů 
s mnohočetným myelomem se tento paraneoplatický projev, související většinou s výraznou 
aktivitou onemocnění, může objevit. Spolu s febriliemi často pozorujeme současnou elevaci 
C-reaktivního proteinu (CRP), který však v této situaci nevypovídá o etiologii teplot. Kromě CRP 
dnes máme k dispozici další infekční marker, který je původ febrilií schopen odlišit – tím je 
prokalcitonin. V následujícím textu uvádíme tři kazuistiky, které podle nás dostatečně ilustrují 
význam prokalcitoninu u pacientů s mnohočetným myelomem.

Klíčová slova
mnohočetný myelom – prokalcitonin – febrilie – C-reaktivní protein

Summary
Fever and elevated C-reactive protein are frequently found in hematooncological patients. It is 
sometimes difficult to distinguish between infectious fever and drug-related or tumour-asso-
ciated fever. Tumour-related fever is not very common in multiple myeloma (unlike malignant 
lymphomas). C-reactive protein (CRP) is usually elevated simultaneously with fever and so it 
cannot be used in differential diagnosis of febrile states. There is another marker that provides 
information about the origins of the fever – procalcitonin. We present cases of three patients 
that illustrate the significance of procalcitonin in patients with multiple myeloma.
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multiple myeloma – procalcitonin – fever – C-reactive protein
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Febrilie asociované s tumorem 
(tumor-associated fever)
Kazuistika č. 1
69letý muž se léčí s mnohočetným mye-
lomem od srpna 2008 a  onemocnění 
se u něj projevilo vznikem patologické 
fraktury krčku kosti stehenní vlevo, pro 
kterou byla provedena totální náhrada 
kyčelního kloubu. Z resekátu hlavice fe-
muru byl histologicky prokázán plazmo-
cytom. Dle doplněných vyšetření byla 
stanovena diagnóza mnohočetného 
myelomu s  produkcí paraproteinu IgG 
kappa, stadium IIIA dle Durie-Salmona. 
Dle standardních postupů byly podány 
čtyři cykly chemoterapie CTD junior 
(cyklofosfamid, thalidomid, dexameta-
zon), kterými bylo dosaženo VGPR (very 
good partial remission). V dalším kroku 
byl pacient směřován k autologní trans-
plantaci kostní dřeně, bohužel ještě před 
jejím provedením došlo k  časné extra-
medulární progresi v oblasti levé kyčle 
(v místě původní patologické fraktury). 
Tato progrese onemocnění byla verifiko-
vána histologicky, a proto bylo rozhod-
nuto o  podání 4 cyklů režimu s  borte-
zomibem k  potlačení aktivity choroby, 
s  následným provedením autologní 
transplantace. Nicméně ještě před za-
hájením chemoterapie se u tohoto pa-
cienta objevily teploty provázené ná-
růstem hodnoty CRP. V prvním kroku byl 
ambulantně nasazen ciprofloxacin, který 
však byl zcela bez efektu, a proto byl ne-
mocný přijat na naše oddělení. Při při-
jetí byla přítomna významná elevace 
CRP (240 mg/ l), pacient trpěl výraznou 
únavou, nechutenstvím, přetrvávaly vy-

soké teploty, ale byl bez jakýchkoliv ji-
ných známek infekčního onemocnění. 
Ze zobrazovacích metod byl proveden 
rentgenový snímek hrudníku a  ultra-
zvuk břicha (obojí negativní), dále ul-
trazvuk kyčelního kloubu (bez průkazu 
tekutinové kolekce), byly odebrány kulti-
vace, a to včetně hemokultur, které byly 
také negativní. Po empirickém nasazení 
cefoperazonu došlo jen k mírnému po-
klesu CRP. Odebraná hodnota prokalci-
toninu byla ale negativní (0,11 µg/ l), což 
nás vedlo k podezření, že se jedná o ne-
infekční teploty spojené s aktivitou mye-
lomu. Proto jsme se rozhodli podat za 
krytí antibiotiky chemoterapii CVD ju-
nior (cyklofosfamid, bortezomib, dexa-
metazon). Bezprostředně po zahájení 
léčby teploty zcela ustoupily a  během 
deseti dnů došlo téměř k  normalizaci 
hodnoty CRP (graf 1), současně kom-
pletně odezněla také klinická sympto-
matologie. Nemocný mohl být pro-
puštěn domů a  následně ambulantně 
absolvoval tři cykly s  bortezomibem 
a  poté autologní transplantaci dřeně, 
kterou bylo dosaženo parciální remise 
onemocnění. V současnosti je pacient na 
udržovací terapii thalidomidem, na které 
bylo prozatím dosaženo VGPR.

Kazuistika č. 2
Obdobnou situaci jsme pozorovali 
u 54letého pacienta, který byl sledován 
s  diagnózou mnohočetný myelom od 
roku 2003, postupně absolvoval autolo-
gní transplantaci, léčbu thalidomidem, 
bortezomibem i  lenalidomidem. V čer-
venci 2009 došlo k  další progresi cho-

roby, která již byla na podávanou léčbu 
rezistentní. Nejprve byla podána che-
moterapie platinovým režimem ESHAP, 
která však byla zcela bez efektu, a  na
opak došlo k dalšímu nárůstu hodnoty 
paraproteinu. Pro hyperviskózní syn-
drom musely být provedeny dvě plaz-
maferézy a následně jsme podali 100 mg 
melphalanu. Po regeneraci krevního ob-
razu se u pacienta objevily febrilie s ele-
vací CRP (168 mg/ l) a  pacient byl z  to-
hoto důvodu hospitalizován. Provedená 
zobrazovací a  kultivační vyšetření ne-
prokázala jasný zdroj infekce, pacient 
byl přeléčen širokospektrými antibio-
tiky, nicméně zcela bez efektu na febrilie 
či hladinu CRP. Současně jsme prokázali 
další nárůst hodnoty paraproteinu, což 
nás vedlo k suspekci na souvislost febri-
lií s aktivitou nemoci. Toto podezření po-
tvrdila i  nízká hodnota prokalcitoninu 
(0,26 µg/ l). Vzhledem k  tomu, že u  to-
hoto pacienta již byly vyčerpány léčebné 
možnosti, podali jsme terapeuticky 
pouze 20 mg dexametazonu. I po této již 
paliativní léčbě došlo přechodně k par-
ciálnímu efektu s poklesem hladiny CRP 
a ústupu teplot a pacient mohl být z ne-
mocnice propuštěn. Nicméně během 
krátké doby pacient umírá v  důsledku 
fatálního krvácení do trávicího traktu při 
závažné trombocytopenii.

Febrilie asociované s podáváním 
léků (drug-related fever)
Kazuistika č. 3
65letá pacientka s mnohočetným mye-
lomem byla na naší klinice léčena již 
od roku 1995 a  během této doby po-
stupně absolvovala autologní transplan-
taci kostní dřeně, terapii thalidomidem 
i bortezomibem. Pro progresi onemoc-
nění byla od ledna 2009 zahájena léčba 
lenalidomidovým režimem. Při této tera-
pii se opakovaně objevily febrilie se sou-
časnou elevací CRP. Klinicky byla ale pa-
cientka po celou dobu v dobrém stavu, 
bez jiných projevů infekčního onemoc-
nění a nebyl nalezen infekční fokus. Na 
základě těchto údajů bylo vysloveno po-
dezření na možnou souvislost s podává-
ním lenalidomidu. Proto byla plánovaně 
přijata k  hospitalizaci, v  jejímž úvodu 
byla hodnota CRP 25 mg/ l a pacientka 
byla afebrilní. Již druhý den po zahá-
jení užívání lenalidomidu se objevila ho-
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Graf 1. Tumor – related fever: vývoj hodnoty CRP po zahájení léčby s bortezomibem.
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aktivitě nádorového onemocnění nebo 
vzácně, jak dokumentujeme v naší ka-
zuistice, může jeho nárůst souviset 
i s podáním léků. C-reaktivní protein je 
bílkovinou akutní zánětlivé fáze a  jeho 
tvorba v  játrech je přímo ovlivňována 
interleukinem-6, který je jedním z hlav-
ních mediátorů akutní zánětlivé odezvy 
organizmu. Na význam stanovení CRP 
u mnohočetného myelomu nejsou jed-
notné názory. Existují studie, které pro-
kázaly korelaci mezi sérovou koncent-
rací CRP a aktivitou onemocnění [5], jiní 
autoři ale význam jeho stanovení zpo-
chybňují s vysvětlením, že jde o nespe-
cifický protein akutní fáze. Zvýšení jeho 
koncentrace tak může souviset s  růz-
nými, často i  jen mírnými zánětlivými 
procesy, které mohou probíhat skrytě 
a dlouhodobě a které se u nemocných 
s  mnohočetným myelomem vysky-
tují častěji z  důvodu průvodní sekun-
dární imunodeficience, a  to zejména 
v úvodu onemocnění [6]. Interleukin-6 
je dnes považován i  za hlavní růstový 
faktor myelomové populace [7]. Zvý-
šené koncentrace IL-6 byly zjištěny ve 
vzorcích kostní dřeně nemocných s ak-
tivním onemocněním, nejvyšší koncen-
trace byly popsány u nemocných s plaz-
mocelulární leukemií. Řadou studií byla 
popsána dobrá korelace jeho sérové 
koncentrace s tíží, aktivitou, event. pro-
gnózou choroby [8], jiné studie naopak 
tuto závislost nepotvrdily [9].

Prokalcitonin je vhodným markerem 
k odlišení původu teplot u hematoonko-
logických pacientů. Na rozdíl od C-reak-
tivního proteinu nedochází u prokalcito-
ninu k jeho zvýšení u zánětů neinfekční 
etiologie [1–3]. Hodnota prokalcitoninu 
u  pacientů s  neinfekčními febriliemi je 
velmi nízká (pod 0,1 ng/ ml), naopak 
velmi vysoká je v případě závažných in-
fekcí (6–50 ng/ ml) a  pouze lehce zvý-
šená je u lokálních infektů (0,1–5 ng/ ml). 
Hodnotou prokalcitoninu se však není 
možné řídit v  případě virových infekcí 
[1]. Poločas rozpadu prokalcitoninu 
v séru je 22–33 hod, nicméně u pacientů 
s renální dysfunkcí může být tento polo-
čas prodloužen až o 30 % [1].

Prokalcitonin je dnes nejčastěji vyu-
žíván v akutní medicíně k odlišení syn-
dromu systémové zánětlivé odpovědi 
od septického stavu u  kriticky nemoc-

ňován do krve pouze v malém množství 
[1]. Jeho hladina významně narůstá při 
závažných bakteriálních, mykotických 
a parazitárních infekcích, při kterých je 
prokalcitonin vyplavován v  důsledku 
systémové odpovědi na cirkulující 
endotoxiny a zánětlivé cytokiny. Ke zvý-
šení produkce prokalcitoninu dochází 
i  v  důsledku rozsáhlého tkáňového 
poškození (např. velké operace, trau-
mata apod.) [1–3]. Při těžkých infekcích 
je prokalcitonin produkován i  extra
thyroidálně, neboť bylo potvrzeno, že 
také u pacientů po totální thyreoidekto-
mii dochází během těžké infekce k ele-
vaci jeho hladiny. Experimentálně bylo 
prokázáno, že zdrojem jsou aktivované 
tkáňové monocyty a  makrofágy [4]. 
Jakou roli má prokalcitonin v patofyzio
logii sepse, není zatím přesně známo. 
V  pokusech in vitro zvyšuje syntézu 
oxidu dusnatého, podobně jako např. 
endotoxin či TNF-alfa. Zdá se tedy, že 
prokalcitonin působí jako modulátor 
zánětlivé kaskády, a nelze vyloučit i ná-
sledný negativní dopad na stav septic-
kého pacienta [1].

U hematoonkologických nemoc-
ných není často možné řídit se běžnými  
laboratorními ukazateli, jako je např. 
leukocytóza s  posunem v  diferenciál-
ním rozpočtu, a  to vzhledem k  jejich 
možnému ovlivnění – např. leukope-
nie po léčbě, či naopak leukocytóza při 
léčbě kortikoidy apod. [4]. Stejně tak 
u C-reaktivního proteinu je při jeho vy-
užití za účelem odlišení původu tep-
lot nevýhodou jeho nízká specificita – 
k elevaci dochází jak při infektu, tak i při 

rečka, pro kterou byl empiricky nasa-
zen ciprofloxacin. V následujících dnech 
došlo k významnému nárůstu CRP (až na 
285 mg/ l), proto jsme vzhledem k  ne-
možnosti vyloučit infekční komplikaci 
ukončili podávání lenalidomidu a  po-
změnili jsme antibiotickou léčbu na ce-
falosporin 3. generace cefoperazon/ 
/sulbactam. V  rámci pátrání po infekč-
ním fokusu jsme provedli rentgenový 
snímek hrudníku a  vedlejších nosních 
dutin, ultrazvuk břicha, gynekologické 
a stomatologické vyšetření. Těmito me-
todami, stejně jako kultivačním vyšet-
řením, nebyl prokázán infekční fokus. 
Hodnota prokalcitoninu byla opako-
vaně negativní či pouze nesignifikantně 
zvýšená (maximální hodnota 0,62 µg/ l), 
což svědčilo proti infekční příčině febri-
lií, a proto jsme tento stav uzavřeli jako 
neinfekční febrilie spojené s  užíváním 
lenalidomidu. Tento fakt následně po-
tvrdila skutečnost, že po vysazení lena-
lidomidu došlo opět k  vymizení febri-
lií a poklesu hladiny CRP. Proto jsme se 
rozhodli pokračovat v léčbě lenalidomi-
dem za současného zajištění perorálním 
antibiotikem a antipyretiky. Celkem byly 
takto podány 4 cykly léčby již bez dal-
ších komplikací a hodnota CRP se v prů-
běhu léčby postupně snižovala (graf 2). 
Po těchto čtyřech cyklech bohužel došlo 
opět k progresi onemocnění, která vedla 
ke změně léčebného přístupu.

Diskuze
Prokalcitonin je proenzym kalcitoninu, 
který je produkován v C-buňkách štítné 
žlázy a za normálních okolností je uvol-
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jelikož následně zvolené terapeutické 
postupy se zásadně liší a  nesprávné 
rozhodnutí by mohlo vést k poškození 
nemocného [2,3]. CRP je známé jako 
senzitivní marker zánětu, ale jeho prak-
tické využití omezuje nízká specificita. 
U  pacientů s  infekčními a  neinfekč-
ními teplotami není signifikantní roz-
díl v mediánu hodnoty CRP. CRP proto 
není vhodným markerem pro jejich di-
ferenciální diagnostiku [3]. Vyšetření 
hladiny prokalcitoninu může usnad-
nit identifikaci nemocných s neinfekč-
ními teplotami, u kterých bychom zby-
tečně odkládali podání chemoterapie 
z  důvodu podezření na možnou in-
fekční komplikaci. Zatímco u maligních 
lymfomů jsou teploty jedním z  nej-
častějších projevů onemocnění, u ne-
mocných s mnohočetným myelomem 
není tento jev častý. Přesto je nutné 
tuto možnost zvážit při rozhodování, 
jestli podat antibiotickou léčbu, či na-
opak zahájit chemoterapii, resp. po-
kračovat v léčbě aktivního nádorového 
onemocnění.

ných [1] či v revmatologii k odlišení ak-
tivity systémového onemocnění pojiva 
od infekční komplikace [4]. Podezření na 
neinfekční etiologii teplot je nutné zvá-
žit vždy u pacientů s tumory, které mají 
velký buněčný obrat – typicky u  ma-
ligních lymfomů, ale jak vyplývá z naší 
kazuistiky, také u  pacientů s  mnoho-
četným myelomem. Pokud je pacient 
v  celkově dobrém stavu, bez známek 
infekčního onemocnění či septického 
stavu, musíme pomýšlet na možnou 
souvislost s aktivitou nádorového one-
mocnění. Prokážeme-li těsnou časo-
vou koincidenci teplot s  aplikací léků, 
nelze vyloučit ani tuto spojitost. Známý 
je např. výskyt teplot související s podá-
váním cytosin-arabinosidu či trans-reti-
nové kyseliny. V důsledku rychlého roz-
padu nádorových buněk vznikají teploty 
také při podávání monoklonálních pro-
tilátek [2].

Závěr
Rychlé rozlišení etiologie teplot u on-
kologických pacientů je velmi důležité, 



302 Klin Onkol 2011; 24(4): 302– 307

Sdělení

Klin Onkol 2011; 24(4): 302– 307

Psychologická péče o zdravotníky v onkologii: 
současná teorie a praxe v podmínkách českého 
zdravotnictví

Psychological Support for Cancer Care Professionals: Contemporary 
Theory and Practice within the Czech Healthcare System

Světlák M.1, Suchý A.2

1 Dětská nemocnice, FN Brno
2 Ordinace klinické psychologie, Prostějov

Souhrn
Zdravotníci obecně a onkologové zejména představují skupinu osob z řad pomáhajících profesí, 
která vzhledem k nárokům svého povolání vyžaduje speciální psychologickou péči. Výzkumy 
posledních let přinášejí jednoznačné doklady o tom, že absence pravidelné psychologické péče 
o zdravotníky má prokazatelný vliv na vyšší nemocnost zaměstnanců (psychická i somatická 
onemocnění), jejich nižší životní spokojenost, vyšší fluktuaci pracovníků všech odborností a sní-
ženou kvalitu poskytované zdravotnické péče. Přesto speciální psychologická péče o zdravot-
níky chybí a jejich pregraduální a postgraduální vzdělávání v oblasti psychologie, komunikace 
a osobnostního seberozvoje se zdá být vzhledem k požadavkům běžné praxe nedostatečné. 
Jednou z možností psychologické péče o lékaře a sestry se jeví pravidelná skupinová setkání. 
Skupinové setkání může být příležitostí vidět věci s odstupem, uvažovat o nich, pustit se do hle-
dání nových možností, najít v situaci poučení, které s sebou nová situace přináší, získat podporu 
nebo zpětnou vazbu od ostatních kolegů a vyvarovat se obviňování druhých (pacientů, kolegů, 
organizace a velmi často také sebe). Skupinové setkání představuje také klíčovou součást péče 
o sebe a z dlouhodobého hlediska je důležitým preventivním faktorem pocitů vyčerpání, jež 
často vedou i k medicínským pochybením. Stávající článek si klade za cíl popsat základní teo-
retická východiska skupinových setkání zdravotníků a současnou praxi v našich podmínkách.

Klíčová slova
klinická supervize – skupinová psychoterapie – prevence – profylaxe – Gestalt přístup

Summary
Health care professionals, especially those working in cancer care, represent a subgroup of help-
ing professions that requires special psychological care. Recent findings clearly show that a lack of 
regular psychological care for oncologists and oncology nurses leads to higher rate of psychiatric 
and physical illness, poorer quality of life, higher employee fluctuation rates and lower quality of 
provided medical care. In spite of this, the special psychological care for cancer care professionals is 
still lacking and theoretical and practical level of their undergraduate and postgraduate education 
in psychology does not satisfy the demands of clinical practice. Regular group meetings seem to be 
an effective way of psychological care. They provide an opportunity for the participants to view own 
problems from a distance and to seek new options. It allows them to gain new insights from the 
discussed situations and to get support or feedback from colleagues. Regular group meetings also 
represent a key component of self-care and it is an important preventive factor of exhaustion that 
has been shown to cause medical or personal misconducts. In this context, the aim of the present 
paper is to describe the basic theoretical background for regular group meetings of oncologists 
and oncology nurses and to refer about the current practice within the Czech health care system.
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clinical supervision – group psychotherapy – prevention – prophylaxis – Gestalt approach
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Paradoxy psychologické péče 
o zdravotníky
Psychologická péče o  lékaře a  sestry 
je v běžné praxi spojená s několika pa-
radoxy. Za prvé, psychologická péče 
o  zdravotníky končí v  době, kdy ji lé-
kaři a sestry začínají potřebovat nejvíce. 
Pregraduální vzdělávání lékařů a sester 
je v  oblasti psychologie, komunikace 
a osobnostního seberozvoje obvykle ne-
dostatečné a studenti se s ním setkávají 
v době, kdy jsou více v kontaktu s před-
stavami o svém budoucím povolání než 
s konkrétními zkušenostmi z praxe. Za 
druhé, většina postgraduálních vzdělá-
vacích programů, které se zabývají psy-
chologickými tématy, akcentuje po-
třeby a  pocity pacienta, a  prožívání 
a potřebám lékařů a sester nevěnuje do-
statečnou (či vůbec nějakou) pozornost. 
Dominují témata typu „Jak komunikovat 
s  nemocným či umírajícím pacientem, 
jeho příbuznými; jakými fázemi adap-
tace na nemoc pacient prochází“ atd. 
Za třetí, velká část vzdělávacích semi-
nářů z oblasti psychologie svou formou 
a  obsahem zvyšují odpor a  nedůvěru 
zdravotníků k  samotnému oboru apli-
kované psychologie ve zdravotnictví. 
Většina takových programů je totiž za-
ložena na expertním modelu, který re-
dukuje celou problematiku na soubor 
obecných návodů a rad, které nezřídka 
reálné potřeby zdravotníků (často nevy-
řčené a stejně často nedostatečně uvě-
domované) opomíjí. To ostatně potvr-
zují sami zdravotníci z  exponovaných 
medicínských specializací (např. onko-
logie): psychologie ve svých aplikova-
ných oborech ani zdaleka nevyužívá své 
možnosti profylaxe, péče a  podpory, 
a lékaři a sestry o ni ztrácejí zájem, při-
stupují k ní s nedůvěrou a mnohdy spíše 
s despektem. K tomu jistě přispívá i po-
skytování „objevných“ informací k výše 
uvedeným tématům typu „Komuni-
kaci dělíme na verbální a  neverbální“. 
Za čtvrté, zdravotníci představují sku-
pinu profesionálů s  vyšší četností po-
ruch souvisejících s  expozicí nadměr-
nému psychosociálnímu stresu – přesto 
je počet cílených psychologických pro-
gramů pro jejich podporu a péči mno-
honásobně nižší než počet podobných 
programů pro farmaceutické reprezen-
tanty či jakékoli jiné firemní týmy z ko-

merční i státní sféry. Řada výzkumů při-
tom dokládá, že u lékařů je prevalence 
příznaků burnout syndromu, deprese 
(včetně sebevražd) a  mentálního di
stresu mnohonásobně vyšší než u sku-
pin osob jiných profesí [1–4]. Ukazuje se, 
že mezi lékaři je šestkrát vyšší rozvodo-
vost než u ostatní populace a několika-
násobně vyšší procento závislosti na al-
koholu a psychoaktivních látkách. Totéž 
se v  podobné míře týká i  zdravotních 
sester [5].

Zdravotníci tak na jedné straně před-
stavují skupinu osob z  řad pomáhají-
cích profesí, která vyžaduje speciální 
psychologickou péči, na druhé straně 
je však tato péče obsahově a formálně 
nedostatečná a nevhodně načasovaná. 
Vzhledem k výše uvedeným paradoxům 
je nasnadě otázka, existuje-li v  běžné 
praxi nějaké bezpečné a  jasně defino-
vané fórum, workshop nebo pravidelný 
seminář, kde by lékaři a  sestry mohli 
otevřeně hovořit o tématech spojených 
s  jejich povoláním, jakými jsou např. 
pocit slabosti, únava, smutek, strach 
z vlastní smrti a utrpení, strach z vlast-
ních emocí a emocí pacientů, pochyb-
nosti o  sobě, zacházení s  agresí vůči 
pacientům a kolegům, obavy z profes-
ních nebo etických pochybení, pocity 
selhání atd. Často diskutovanými té-
maty jsou např. také motivace k výběru 
a výkonu exponovaného povolání, při-
jímání či odmítání darů od pacientů, 
blízkost (lidskost) versus obranný od-
stup od pacientů (a někdy i  od ko-
legů) nebo dopad profesního nasazení 
na osobní život a vztahy v něm. Na zá-
kladě četných rozhovorů s lékaři a sest-
rami z různých zdravotnických zařízení 
lze bohužel konstatovat, že psycholo-
gická péče o  lékaře a sestry v podobě 
skupinových setkání mimo pracoviště 
nebo v  podobě pravidelné psycholo-
gické supervize na pracovišti je v sou-
časné době na somatických odděleních 
spíše výjimkou.

Nehas, co tě nepálí
I přes zmíněné paradoxy psychologické 
péče o zdravotníky je velmi nepravdě-
podobné, že by sami lékaři nebo sestry 
žádali své nadřízené o realizaci psycho-
logických programů zaměřených na 
supervizi, podporu duševního zdraví 

a osobnostního růstu. Zdravotníci jsou 
přetížení prací a neúměrně rostoucí ad-
ministrativou, přičemž psychologické 
souvislosti toho, jak se sami cítí a  jak 
tento vnitřní stav ovlivňuje jejich práci 
a  osobní život, obvykle nereflektují. 
Je nasnadě, že i mnozí profesionálové 
v  pomáhajících profesích (navzdory 
tomu, že proklamují přesný opak) pod-
léhají starému dobrému klišé, že vyhle-
dat včas odbornou pomoc znamená 
totéž co profesní a osobní selhání záro-
veň (viz dále). Na konferencích a během 
diskuzí na odděleních si sice deficit re-
flexe psychologického rozměru své 
práce uvědomují a  velká část z  nich 
o realizaci skupinových setkání projeví 
vážný zájem, v konečném důsledku se 
pak ale samotného setkání zúčastní jen 
asi 15 % z nich – tento údaj se týká pří-
padů, kdy je účast zcela dobrovolná. 
Nejčastěji uvědomovanou a  referova-
nou potřebou všech lékařů a sester, se 
kterými jsme měli možnost pracovat, je 
potřeba „mít v pořádku lékařskou nebo 
sesterskou dokumentaci“. Pozdní od-
chody ze zaměstnání, únava, nervo-
zita, pocity marnosti a  bezmoci, zlost 
a  strach se postupně stávají normou, 
o  které se nemluví, protože se v  pod-
statě jedná o sociální konsenzus, jehož 
platnost se nikdo postupem času neod-
váží ověřovat.

Nejčastějším argumentem vedou-
cích pracovníků je navíc obecně roz-
šířené přesvědčení, že „když to šlo bez 
speciální psychologické péče až doteď, 
proč něco takového vůbec zavádět“? 
Na jedné straně tak sice existují jedno-
značné doklady pro tvrzení, že absence 
pravidelné psychologické péče o zdra-
votníky má prokazatelný vliv na vyšší 
nemocnost zaměstnanců (psychická 
i somatická onemocnění), jejich nižší ži-
votní spokojenost, vyšší fluktuaci pra-
covníků všech odborností a  sníženou 
kvalitu poskytované zdravotnické péče 
[1–4], na straně druhé je ale zřejmé, že 
realizace takové péče nepředstavuje 
fundamentální požadavek na fungo-
vání nemocnic a systém skutečně může 
fungovat i  bez ní. Vedení zdravotnic-
kých zařízení a samozřejmě samotní za-
městnanci mají také řadu zcela racio-
nálních a pochopitelných důvodů, proč 
psychologickou péči o  zdravotníky na 
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může svými výroky rozplakat a  rozho-
vor je třeba vždy vést tak, aby pacient 
nebyl smutný. Pokud se ovšem zdravot-
níkům nedaří naplňovat tato a další in-
adekvátní očekávání a  představy, volí 
jako nejčastější copingovou strategii 
(strategii zvládání) „sklonit hlavu, unést 
to“ a nevěnovat čas reflexi [6]. Výše zmí-
něný proces potlačování a  odsouvání 
některých témat se postupně stává ne-
uvědomovaným a  automatickým způ-
sobem reagování a  fungování jednot-
livce i  celého zdravotnického týmu. 
Noví členové týmu potom tento způsob 
rychle přejímají a nepodrobují jej dota-
zům, kritice či jinému zkoumání. Během 
naší práce se skupinami lékařů a  ses-
ter se opakovaně ukazuje, že si nikdo 
z účastníků již nevzpomene, kdo a kdy 
určitá pravidla do týmu zavedl, a často 
nejsou schopni vysvětlit, proč je sami 
dodržují, i když s nimi nejsou spokojeni, 
frustrují je nebo omezují.

Přerušení bludného kruhu
Jsme přesvědčeni, že jediným způso-
bem, jak zmíněný proces rozpoznat 
a  přerušit, jsou pravidelná skupinová 
setkání lékařů a  sester. Skupinové se-
tkání může být příležitostí vidět věci 
s odstupem, uvažovat o nich, pustit se 
do hledání nových možností, najít v si-
tuaci poučení, které s  sebou nová si-
tuace přináší, získat podporu nebo 
zpětnou vazbu od ostatních kolegů 
a vyvarovat se obviňování druhých (pa-
cientů, kolegů, organizace a velmi často 
také sebe). Skupinové setkání předsta-
vuje také klíčovou součást péče o sebe 
a z dlouhodobého hlediska je důležitým 
preventivním faktorem pocitů vyčer-
pání, jež často vedou k  pochybením –  
ta vyvolávají pocity viny a  vlastní ne-
schopnosti, což zase prohlubuje pocity 
vyčerpání atd. [6]. Nepříliš frekvento-
vané výzkumy v oblasti psychologické 
péče o zdravotníky dokládají, že pravi-
delná supervize zdravotnických týmů 
představuje důležitý preventivní a pod-
půrný faktor, který jednoznačně přispívá 
k většímu pocitu spokojenosti jednotli-
vých zaměstnanců, k jejich větší loajalitě 
vůči organizaci, k větší soudržnosti pra-
covního týmu, k větší otevřenosti v ko-
munikaci nejen mezi sebou navzájem, 
ale i mezi zdravotníky a pacienty, k lep-

Odvrácená strana profesionality
Představa, že by se o  výše uvede-
ných tématech hovořilo na pravidel-
ných ranních sezeních, která jsou ob-
vykle jediným místem, kde se sejde celý 
zdravotnický tým, bude znít většině zú-
častněných bizarně. Pravděpodobně 
v nich také vyvolá pocit ohrožení, pro-
tože v konkurenčním prostředí přede-
vším velkých nemocnic je týmový duch 
spíše výjimkou a projevy nejistoty a sla-
bosti budou některými členy týmu i ve-
doucími oddělení interpretovány jed-
noduše tak, že dotyčný na svou práci 
nestačí. O  vážných psychologických 
souvislostech se tak často hovoří nanej-
výš při obědě, a to s vysokým podílem 
ironie a cynizmu, které dovolují udržet 
si odstup od emocí a  případného po-
dezření, že diskutovaná témata jsou 
skutečně nadmíru osobní. Psychoso-
ciální konsekvence jsou však poměrně 
závažné. Mlčení a  ignorování psycho-
logického rozměru výkonu expono-
vaného lékařského povolání vytváří zá-
sadní iluzi, že lékaři a zdravotní sestry 
jsou vyrovnaní, silní, neomylní, osob-
nostně zralí a  vzdělaní jedinci, lépe si 
pamatují a více toho zvládají. Takovou 
iluzi pak lékaři i  sestry nevědomě ob-
hajují nejen před laickou veřejností, 
ale často i  mezi sebou navzájem. Po-
stupně tak sami (byť nevědomě) přispí-
vají k cyklickému procesu: čím méně se 
mluví o pocitech a psychologických po-
třebách spojených s výkonem náročné 
pomáhající profese, tím více se upev-
ňuje iluze chladného profesionála a tím 
více se také lékaři dostávají do pomy-
slné izolace od svých pacientů, kolegů, 
ale také od svých nejbližších mimo 
zdi nemocnice. Jeden z  účastníků na-
šeho workshopu vyjádřil tento proces 
větou: „Jak můžu mluvit o  svých po-
chybnostech, když všichni kolem jsou 
si tak jistí, chytří a  všechno v  pohodě 
zvládají?“ V pozadí mnohých a nezbyt-
ných rozhodnutí lékaře tak často stojí 
nereflektovaný (nedostatečně uvědo-
movaný a  nedostatečně zpracovaný) 
strach lékaře z reakcí pacientů, kolegů, 
ale i  svých vlastních reakcí v  zátěžo-
vých situacích. Jiný lékař charakterizo-
val na workshopu své obavy (a zároveň 
nereálná očekávání, která jsou nutným 
zdrojem frustrací) tak, že pacienta ne-

pracovišti nezavádět [6]: zaměstnanci 
ani vedení nejsou seznámeni s  mož-
nostmi a benefity takové péče; vedení 
nemocnic podobné aktivity časově ani 
finančně nepodporuje; byrokratické ve-
dení nemocnic vidí svůj hlavní cíl v kon-
trole dodržování předepsaných směrnic 
a  zdravotníky vnímá jen jako prostře-
dek k jejich naplňování; prostředí v ne-
mocnici je příliš konkurenční, na od-
děleních panuje vzájemná nedůvěra; 
lékaři a  sestry mohou považovat sku-
pinové setkání pod vedením externího 
supervizora za způsob kontroly; za-
městnanci mohou mít také strach z ná-
sledků otevřené komunikace; mohou 
mít zkušenost s  opakovanou evalu-
ací, která však nevedla k žádným změ-
nám; na základě četných zkušeností na 
pracovišti nedůvěřují možnosti jakéko-
liv změny; vedení i  zaměstnanci jsou 
přesvědčeni, že cílenou psychologic-
kou péči o zaměstnance by měl vyhle-
dat jen ten člen týmu, který má nějaký 
problém; v neposlední řadě mají zdra-
votníci špatnou zkušenost s psychology 
a o možnostech psychologické péče ne-
jsou přesvědčeni.

Další možný důvod reflektují také 
četná zjištění, podle nichž mají lékaři 
ve srovnání s  osobami pracujícími v  ji-
ných profesích výraznější odpor nebo 
nechuť vyhledat v  krizi pomoc [7–10]. 
Častým a závažným důvodem absence 
psychologické péče o zdravotníky, který 
ve své praxi opakovaně pozorujeme, je 
iluzorní představa samotných zaměst-
nanců, že podpora přijde od vedení ne-
mocnice. V  naší vlastní praxi jsme pak 
byli svědky situací, kdy lékař cítil únavu 
a velké vyčerpání, ale sám odmítal po-
žádat o pomoc. Čekal, že to udělá jeho 
nadřízený, primář, nebo dokonce ve-
dení nemocnice. Své zoufalství a  zlost 
pak lékař vyjadřoval větou: „Vedoucí od-
dělení přece musí vidět, že jsem přetí-
žený a unavený.“ Podpora zaměstnanců 
a  prevence nadměrné psychosociální 
zátěže jsou samozřejmě odpovědností 
zaměstnavatele, ale jen zaměstnanci 
přesně vědí, jaký druh podpory potře-
bují, a v tom také spočívá jejich díl od-
povědnosti. Zavádění podobných pro-
gramů je ztížené i  tím, že zisky z  jejich 
realizace jsou těžko měřitelné a z krátko-
dobého hlediska obtížně pozorovatelné.
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s druhými získat širší pohled sám na 
sebe a  na své místo ve zdravotnic-
kém týmu. Vycházíme z přesvědčení, 
že jakákoliv změna našeho chování 
se může odehrát jen tehdy, sta-
neme-li se více sami sebou a přesta-
neme se snažit být něčím či někým, 
kým nejsme [15]. Tento předpoklad, 
který je nazýván jako paradoxní te-
orie změny, představuje také jeden 
ze základních principů našich work-
shopů. Předpokládáme (a klinická 
praxe tento předpoklad opakovaně 
potvrzuje), že cesta ke změně v týmu 
nebo u  jednotlivého lékaře nebo 
sestry vede jen skrze uvědomění. Pa-
radoxně tak při skupinových setká-
ních nemluvíme o tom, co by se mělo 
změnit, ale pozorujeme, jak věci fun-
gují a jak se opakovaně stává, že věci 
končí na stejném místě, které je ob-
vykle zdrojem opakované nespoko-
jenosti, frustrace či nedorozumění 
všech zúčastněných.

Během našich setkání s  onkology 
se opakovaně setkáváme s  potřebou 
zdravotníků dění v týmu redukovat na 
lineárně kauzální rovnici. Takový způ-
sob uvažování je samozřejmě přiro-
zený a není překvapující, že se na jeho 
základě řeší většina problémů na od-
děleních. Není výjimkou, že je z  pro-
blémů v  týmu obviňován jen jeden 
člověk. Různé situace v  týmu jsou 
často charakterizovány povzdechem: 
„Kdyby nebyla v týmu lékařka XY, bylo 
by nám všem lépe a vše by fungovalo.“ 
Takový způsob uvažování má však da-
lekosáhlé důsledky pro dění na oddě-
lení. Vlastní problém externalizujeme 
mimo sebe, hledáme viníka, zbavu-
jeme se odpovědnosti za dění v týmu 
a stáváme se vůči problému bezmoc-
nými. Protože však není možné nalézt 
řešení problému, který alespoň čás-
tečně nepovažujeme za svůj, dostávají 
se pracovní týmy pravidelně do situ-
ace, kdy na oddělení dlouhodobě pa-
nuje napětí a problém chronifikuje [6]. 
Cílem skupinového setkání je pak po-
moci lékařům nebo sestrám více pře-
mýšlet o  vlastní odpovědnosti za 
dění na oddělení a  více si uvědomo-
vat např. svůj vlastní strach z konfron-
tace, strach z  toho, že by mohli dru-

Skupinová setkání zdravotníků, 
jejich cíle a forma
Skupinová setkání lze realizovat obvykle 
dvěma způsoby, a to buď přímo v pro-
storách konkrétního pracoviště v  pra-
videlných časových periodách, obvykle 
jednou za měsíc nebo za šest týdnů na 
devadesát minut, anebo jako celodenní 
setkání mimo nemocnici, obvykle o ví-
kendu. Každá forma má samozřejmě své 
výhody a nevýhody a její realizace je vý-
sledkem konkrétní dohody mezi exter-
ními lektory, zaměstnanci a zaměstnava-
telem. Hlavním motivem při vyjednávání 
pravidel realizace skupinového setkání 
zdravotníků je samozřejmě péče o  za-
městnance. V ideálním případě by mělo 
skupinové setkání probíhat v  pracovní 
době, jako přirozená součást výkonu 
povolání.

Při skupinových setkáních je věnován 
prostor a čas aktuálním tématům účast-
níků. Program si neklade za cíl účast-
níky měnit, nebo je dokonce nutit ko-
munikovat o  předem připravených 
tématech. Vždy začíná tam, kde se lé-
kaři a  sestry vnitřně nacházejí. Tímto 
vnitřním místem myslíme skutečnost, 
že někdo přichází na workshop s  jas-
ným tématem, o kterém by se rád něco 
dozvěděl, někdo přišel jen proto, aby 
se setkal s  kolegy v  jiném kontextu, 
a někdo svůj zájem pojmenuje až v prů-
běhu workshopu. Prvotním cílem sku-
pinového setkání lékařů je zvyšování 
uvědomování – trenérský či lektorský 
přístup vychází ze základních principů 
Gestalt psychoterapie. Ta, stručně ře-
čeno, stojí na třech teoretických pilířích, 
které tvoří:
1.	 Teorie pole (K. Lewin) – holistická te-

orie, podle které je člověk součástí 
prostředí, ve kterém žije. Cílem inter-
akce s prostředím je udržování stabi-
lity a růstu.

2.	 Fenomenologie – zabývá se prožívá-
ním a způsobem, jak člověk dává své 
zkušenosti význam („Vidíme věci ne 
takové, jaké jsou, ale jací jsme my.“).

3.	 Dialogický existencionalizmus – vy-
chází z  předpokladu, že existence 
bez vztahů není možná. Workshop 
tedy nepřináší univerzální pravdy 
a  jasné návody, jak se v určitých si-
tuacích chovat, ale poskytuje účast-
níkům možnost, jak skrze setkání 

šímu fungování celé organizace a v ne-
poslední řadě také k efektivnějšímu na-
plňování primární potřeby nemocnic, 
tedy poskytování kvalitní péče pacien-
tům [11]. 

Kelly, Long a  McKenna [12] refe-
rují o  výsledcích dotazníkového šet-
ření mezi zdravotníky. To ukázalo, že 
12 měsíců po zavedení skupinového 
setkávání na pracovišti 93,2 % (N = 28) 
zaměstnanců, kteří se pravidelného se-
tkávání účastnili, hodnotilo skupinové 
setkání pracovního týmu jako velmi ná-
pomocné a uspokojující, zejména kvůli 
vzájemné podpoře mezi sebou a  ná-
vodům pro praxi. Z rozhovorů se zdra-
votníky vyplynulo, že pravidelné su-
pervizní setkání vnímají jako výzvu 
pro praxi, prevenci izolace od ostat-
ních, příležitost pro reflexi, bezpečný 
prostor pro diskuzi a řešení problémů, 
místo, kde lze získat podporu a  ujiš-
tění v osobních i profesních tématech 
a  podpůrné fórum pro přijetí toho, že 
nevíme a  nemusíme vědět všechno. 
K  podobným výsledkům dospěl také 
Brooker a  White  [13]. Většina respon-
dentů, v tomto případě zdravotní sestry 
(N = 225), se shodla, že supervize na 
pracovišti funguje jako prevence izo-
lace od ostatních, vede k osobnostnímu 
růstu a podporuje větší sebedůvěru při 
výkonu povolání. Zajímavým zjištěním 
je také fakt, že 80,4 % všech zúčastně-
ných souhlasí s  tím, že manažeři a ve-
doucí oddělení by neměli být těmi, kdo 
poskytují supervizi. K  podobným vý-
sledkům dospěli ve své praxi i sami au-
toři stávajícího článku  [14]. Skupinové 
setkání vnímali zdravotníci (N = 31) jako 
prostor pro neformální setkání s kolegy 
z  týmu mimo nemocniční prostředí, 
jako místo, kde je možné získat zpětnou 
vazbu od ostatních na své vlastní cho-
vání, a také jako příležitost k upevnění 
vztahů na pracovišti. Možnost setkat 
se a možnost vzájemného naslouchání 
a  pochopení se ukazují být bazálním 
a zároveň nejcennějším profitem dosud 
realizovaných supervizních setkání. Ini-
ciativa lékařů a sester v realizaci pokra-
čujících skupinových setkání podpo-
ruje představu, že psychologická péče 
pro zdravotníky formou skupinových 
setkání má své jasné místo v medicíně 
a reflektuje reálné potřeby zdravotníků.
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Nutno dodat, že skupinová setkání 
nejsou nevyžádanou psychoterapií 
nebo nadbytečným psychologizováním 
témat, která lze řešit prostou logikou, 
ale spíše preventivním počinem, jehož 
výsledkem je nejen osobnostní růst je-
dince, ale také vznik kooperativního 
týmu na pracovišti. Interpersonální situ-
ace v pracovním týmu je ostatně nejčas-
těji referovaná příčina nespokojenosti 
zdravotníků v zaměstnání [14].

Závěr
České zdravotnictví bojuje v současné 
době o holý život a ve srovnání s  tím 
by se mohl náš příspěvek o osobnost-
ním rozvoji zdravotníků, prevenci 
a práci na tvorbě funkčních a podpůr-
ných zdravotnických týmů zdát pří-
liš idealistický. I přesto si myslíme, že 
psychologický rozměr výkonu nároč-
ného povolání ve zdravotnictví před-
stavuje jedno ze základních témat 
pregraduálního a  postgraduálního 
vzdělávání budoucích lékařů a  ses-
ter, kterým je třeba se zabývat. Jsme 
také přesvědčeni, že za implementaci 
a podporu takových programů nesou 
odpovědnost nejen ředitelé nemoc-
nic a vedoucí oddělení, ale i  samotní 
zaměstnanci.
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bodným rozhodováním (i v rámci jasně 
ohraničeného systému s danými pravi-
dly) může být až děsivá.

Workshopy jsou potom založeny na 
non-expertním přístupu, neredukují 
dění do lineárně kauzálních vztahů, 
nenabízejí rychlá a  zkratkovitá řešení 
na obecné rovině a odpovědi na kaž-
dou otázku, ale pracují se sebezkuše-
nostními a  zážitkovými postupy, je-
jichž cílem je mj. společné hledání 
odpovědí a porozumění vlastním pro-
žitkům, postojům a  emocím. Každý 
workshop vedou vždy dva externí lek-
toři. Výzkumy v  této oblasti a  stejně 
tak osobní zkušenost opakovaně po-
tvrzují požadavek zaměstnanců, aby 
bylo skupinové setkání vedeno exter-
ním spolupracovníkem [13,14]. Cílem 
skupinových setkání není samozřejmě 
kontrola zaměstnanců a  ani posky-
tování interních informací vedení ne-
mocnice. Stejně tak není jejich cílem 
implementace rozhodnutí vedení do 
běžné praxe či mediace změn v orga-
nizaci, i když se dlouhodobě ukazuje, 
že taková setkání poskytují jako ved-
lejší produkt poměrně přesný obraz 
fungování organizace na většině jejích 
úrovní. 

Většina programů psychologické 
péče o  zdravotníky, pokud už v  praxi 
existují, nevzniká jako výsledek zralé 
úvahy a  motivace vedoucích oddě-
lení a vedení nemocnic poskytnout za-
městnancům podporu a  prostor pro 
zastavení se nad psychologickými sou-
vislostmi práce ve zdravotnictví, ale 
jsou obvykle zaváděny v  období vi-
ditelných problémů a  krizových situ-
ací, nejčastěji pod tlakem médií. Končí 
pak obvykle s vyřešením kritické situ-
ace, a  to bez ohledu na to, jestli byly 
naplněny původní cíle a záměry. Sami 
zaměstnanci pak vnímají takové akce 
jako nástroj kontroly vedení a  jako 
hon na viníka krize. Výsledkem je pak 
posílený odpor zaměstnanců vůči ja-
kýmkoliv změnám, je narušena dů-
věra mezi vedením a zaměstnanci a na 
dlouhou dobu se také uzavírá šance 
pro implementaci funkčních a  opod-
statněných programů. Je evidentní, že 
jednorázová akce pro trvalejší změny 
nestačí a  zisky plynou jen z  dlouho-
dobé spolupráce.

hému ublížit, nejednotnost v  názoru, 
neochotu podpořit kolegu atd. Cílem 
je co nejlépe pochopit a popsat dané 
psychosociální pole a vzájemné inter-
akce mezi jeho částmi. Podaří-li se toto 
pole popsat a lékaři si začnou více uvě-
domovat svou odpovědnost a  stejně 
tak důvody, proč některé své přiro-
zené reakce potlačují, vzniká prostor 
pro spontánní změnu. Cílem skupino-
vých setkání tedy není změna samotná 
(obvykle ani není jasné, co by se mělo 
změnit, aby se lidé cítili v  týmu nebo 
sami se sebou lépe), ale práce s  lékaři 
a sestrami vedená tak, aby si co nejvíce 
uvědomovali, jak některé věci sami 
dělají.

Změna samotná, pokud k  ní dojde, 
spočívá v detailech u jednotlivců, nikoli 
v globální a jednorázové přeměně orga-
nizace. Začne-li se ale měnit jedna část 
systému a změnu udrží, zbytek musí na 
tuto změnu nějakým způsobem reago-
vat v rámci udržení vlastní homeostázy. 
Je to však proces náročný, protože (po-
dobně jako např. v  léčbě psychosoma-
tických onemocnění) zdravotníci sami 
udržují dysfunkční schémata v chodu, 
jelikož z nich mohou plynout zisky (po-
dobně jako primární a sekundární zisky 
z nemoci). Při workshopech vyplývá na 
povrch, že přílišný tlak na změnu způ-
sobí rezistenci (neboli ve všech tera-
peutických směrech běžný a přítomný 
odpor). V prostředí nedostatečného fi-
nančního a  lidského ocenění je totiž 
jednou z mála výrazných hodnotových 
satisfakcí (ne-li jedinou) postup v hie
rarchii a  větší příděl moci. Pokud se 
zdravotníkům nedostává ani takové sa-
tisfakce, je třeba vlastní ohrožený se-
beobraz nějak kompenzovat – touto 
kompenzací je jednoduše řečeno v na-
šich krajích tolik oblíbené „nadávání 
na systém a na vrchnost“. To se ovšem 
stává plnohodnotným a  často primár-
ním společným tématem a  prožitkem 
a to také drží zdravotnický tým pohro-
madě. Na skupinovém setkání potom 
musíme čelit stejnému problému jako 
při léčbě psychosomatických onemoc-
nění: Když příznak odebereme, z čeho 
bude mít pacient zisk a co jej udrží po-
hromadě? Přijmout zodpovědnost za 
sebe sama a  za své jednání nebývá 
vůbec jednoduché a zkušenost se svo-



Klin Onkol 2011; 24(4): 302– 307

Psychologická péče o zdravotníky v onkologii: současná teorie a praxe v podmínkách českého zdravotnictví

Klin Onkol 2011; 24(4): 302– 307 307

13. Brooker C, White E. The Fourth Quinquennial National 
Community Mental Health Nursing Census of Northern 
Ireland. Sheffield: University of Sheffield and Keele Uni-
versity 1997.
14. Světlák M, Suchý A, Vyzula R. První zkušenosti s profy-
laktickým a terapeuticko poradenským programem pro 
lékaře a sestry na MOÚ: využití Gestalt přístupu ve zdra-
votnictví. In: Edukační sborník XXXIV. brněnské onkolo-
gické dny s XXIV. konferencí pro sestry a laboranty. Brno: 
Masarykův onkologický ústav 2010: 193.
15. Mackewn J. Gestalt psychoterapie. Praha: Portál 2004.

10. Kivimäki M, Sutinen R, Elovainio M et al. Sickness 
absence in hospital physicians: 2 year follow up study 
on determinants. Occup Environ Med 2001; 58(6):  
361–366.
11. Meulmeester F. Změna přijde, když se zastavíš. Praha: 
Drvoštěp 2010.
12. Kelly B, Long A, McKenna H. Clinical supervision Per-
sonal and professional development or the nursing 
novelty of the 1990s? In: Cutcliffe JR, Butterworth T,  
Prostor B (eds). Fundamental Themes in Clinical Supervi-
sion. London, New York: Taylor & Francis 2001.

6. Hawkins P, Shohet R. Supervize v pomáhajících profe-
sích. Praha: Grada 2004.
7. Tyssen R. Health problems and the use of health ser-
vices among physicians: a review article with particular 
emphasis on Norwegian studies. Ind Health 2007; 45(5): 
599–610.
8. Sivertz K. When physicians need admission to a psychi-
atric unit. B C Med J 1998; 40: 156–158.
9. Rosvold EO, Bjertness E. Illness behaviour among Nor-
wegian physicians. Scand J Public Health 2002; 30(2): 
125–132.



308 Klin Onkol 2011; 24(4): 308– 311

Zprávy z odborných akcí

Klin Onkol 2011; 24(4): 308– 311

Rok 2011 je rokem melanomu: Melanoma 
Forum, Frankfurt, 19. 5. 2011

The Year 2011 is the Year of Melanoma: Melanoma Forum, 
Frankfurt, 19 May 2011 

Prošvicová J., Kubala E., Petera J.
Klinika onkologie a radioterapie, LF UK a FN Hradec Králové

méně časté (E1690 a 1694 30 %). Kom-
pliance se zhoršuje spíše při dlouho-
dobé léčbě. Zatímco flu-like symptomy, 
anémie, neutropenie jsou časné a  po-
stupně odeznívají, kognitivní dysfunkce 
přichází později, deprese a anxieta mají 
peak výskytu mezi 8. a 12. týdnem léčby. 
Únava je kumulativní.

Profesor Eggermont retrospektivně 
přehodnotil staging sentinelové uzliny 
(SN) a  na základě toho definoval opti-
mální pacienty, kteří mají z HDI největší 
profit. Rozlišuje floating cells, subkapsu-
lární, centrální a extenzivní postižení uz-

kodávkovaného interferonu v  týdnech 
1–4, 9–12, 17–20, 25–28 namísto sché-
matu indukčního a udržovacího, jelikož 
nežádoucí účinky přináší spíše dlouho-
dobé podávání. K  managementu ne-
žádoucích účinků doporučili všichni 
přednášející dávkové redukce o  30 % 
v případě objevení se toxicity. Následně 
o dalších 30 % a zvážit podpůrné prepa-
ráty – naltrexon u kognitivního poklesu, 
zolpidem při nespavosti, v případě ob-
jevení se deprese kombinovat s  ami
tryptilinem, event. podávat citalopram, 
mirtazapin, paroxetin a lorazepam v pří-
padě anxiety. Axel Hauschild zdůraz-
nil psychické a  psychiatrické kontrain-
dikace k této léčbě (anamnéza depresí, 
suicidia v  rodině, pracovní anamnéza, 
kde kognitivní deficit představuje vý-
razné ohrožení – pilot apod.). Nežádoucí 
účinky byly v počátcích této léčby čas-
tým důvodem k jejímu přerušení (E1684 
až 50 %) [4]. S příchodem podpůrné te-
rapie a při dávkové redukci je přerušení 

Rok 2011 bude rokem melanomu – 
v  optimistickém a  přátelském duchu 
se neslo melanomové fórum ve Frank-
furtu, na kterém vystoupili přední ev-
ropští odborníci v problematice malig-
ního melanomu: Alexander Eggermont, 
Axel Hauschild, Dirk Schadendorf, Paolo 
Ascierto a  jiní. Optimističtí z  toho dů-
vodu, že se v  roce 2011 očekává vstup 
několika preparátů pro metastazující 
maligní melanom na trh. Poprvé mů-
žeme u  metastazujícího melanomu 
prodloužit overall survival nebo vidět 
promptní klinickou odpověď a zlepšení 
kvality života. Snad nás s příchodem cí-
lené léčby do terapie metastazujícího 
melanomu čeká alespoň takový zvrat, 
jaký přinesla do léčby metastazujícího 
karcinomu ledviny.

I v roce 2011 běží studie s vysokodáv-
kovaným interferonem (HDI) a  je stále 
aktuální o  této terapeutické modalitě 
hovořit. Terapeutické výsledky HDI ne-
jsou převratné, ale jsou konzistentní 
a  reprodukovatelné. Absolutní benefit 
tohoto režimu v pěti letech je zcela srov-
natelný s přínosem např. adjuvantního 
antracyklinového režimu vs CMF režimu 
u karcinomu prsu nebo platinových re-
žimů v adjuvantní léčbě karcinomu plic 
[1] (tab. 1). V  Evropě proběhly i  studie 
na nízkodávkovaný (LDI) a středně dáv-
kovaný interferon (IDI) – EORTC 18952 
a Nordic trial [2,3,4], zatímco v USA je to 
high dose nebo no dose. Zvědavi jsme 
na výsledky studie Inter-group trial 
(IMI – Mel. A.) ISRCTN75125874 s opako-
vaným intravenózním podáváním vyso-
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Tab. 1. Absolutní benefit v 5 letech několika nejdůležitějších adjuvantních léčeb-
ných schémat pro léčbu nádorů [1].

Adjuvantní režim Typ nádoru Absolutní benefit v 5 letech (%)
IFN vs observace melanom 3,0
CMF vs observace prs 4,7
antracyklin vs CMF prs 3,3
folfox vs observace střevo 5,9
Pt režim vs observace plíce 4,1
Pt režim vs observace vaječník 7,9

IFN – interferon, CMF – cyklofosfamid, metotrexát, fluorouracil, Pt – platina
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liny. Pacienti, kteří z HDI profitují nejvíce, 
mají centrálně postiženou SN, ale jsou 
bez klinické lymfadenopatie. Stručně ře-
čeno – bulky disease už je moc, subkap-
sulární postižení SN či floating cells v SN 
jsou málo – k  těmto pacientům by se 
mělo přistupovat jako k SN negativním 
(ačkoliv dle AJCC floating cells  =  N1). 
V této souvislosti upozornil na zavádě-
jící výsledky starších studií, metaana-
lýz, resp. na jejich retrospektivní srov-
návání, protože pacienti stejného stadia 
dle AJCC 1997 a AJCC 2009 nejsou srov-
natelní. V AJCC 1997 nebyla zahrnuta ul-
cerace, SN, satelitóza či počet uzlinových 
metastáz.

Dále vyzdvihl možnost ultrazvuko-
vého vyšetření SN. Snižuje potřebu SN 
biopsií, a tím značně snižuje i náklady. 
Předpokladem je samozřejmě zkušený 
rentgenolog, který zhodnotí periferní 
či centrální perfuzi SN. Pouze uzliny se 
suspektní centrální cirkulací se bioptují. 
Stejně tak jako je historií doba elektiv-
ních disekcí lymfatických uzlin, zákroků 
s  širokými excizemi či profylaktických 
izolovaných končetinových perfuzí, vy-
jadřuje Eggermont své přesvědčení, že 
v  brzké době vymizí i  chirurgické zá-
kroky na SN. Z  výsledků studie Multi-
center Selective Lymphadenectomy 
Trial (MSLT-1), kde se srovnávalo ra-
meno pacientů s excizí SN a následnou 
observací, případně odloženou disekcí 
spádové lymfatiky vs excize a  biopsie 

SN, vyplynulo, že křivky overall survival 
(OS) se zcela překrývají (Morton, ASCO 
2005). Dále dodává, že zejména v ob-
lasti melanomů hlavy a  krku využívá 
k  hodnocení SN výhradně ultrazvuk, 
a  to z  důvodů kosmetického i  funkč-
ního poškození (zejména nervů) pa-
cienta. Nevýhodou ultrazvuku sice na-
vždy zůstane subjektivní výpovědní 
hodnota, ale i ultrazvukově falešně ne-
gativní uzliny odpovídají pouze sub-
kapsulárnímu postižení dle rotter-
damské klasifikace, a není u nich tudíž 
indikován chirurgický zákrok. Pětileté 
přežití pacientů se subkapsulárním po-
stižením SN nepřesahujícím 0,1 mm 
činí 91 %, což je srovnatelné s  přeži-
tím pacientů s  negativní SN. Egger-
mont ukazuje práce, kdy v  SN vyope-
rované až 7 let po operaci primárního 
ložiska byly nalezeny mikrometastázy, 
ale nevyvinuly metastazující onemoc-
nění. Jedná se tedy o dormantní chro-
nické onemocnění zcela kontrolované 
imunitním systémem? Rotterdamské 
studie, od kterých se odvíjí nová navr-
hovaná klasifikace SN (tab. 3), dokazují 
na křivkách OS rozhodující roli velikosti 
metastatického postižení SN.

Dále Eggermont podtrhl několik ak-
tuálních poznatků k  prognostickým 
a prediktivním faktorům. Jako nejdůle-
žitější se jeví přítomnost ulcerace a pří-
tomnost nodálních mikro/makrome-
tastáz. Z tab. 2 je vidět ohromný rozdíl 

v  prognóze pacienta na pětileté pře-
žití při nepřítomnosti ulcerace a pouze 
s  jednou nodální mikrometastází vs 
ulcerace a  čtyři nodální makrometa-
stázy. V obou případech se jedná o sta-
dium  III. Ve světle nových klasifikač-
ních přístupů (Rotterdam-Dewar) – viz 
tab. 3 – se stadium III jeví jako velice he-
terogenní s téměř odlišnou biologií ná-
dorového procesu. Tuto heterogenitu 
způsobuje především rozdíl v celkové 
tumorové náloži a  její topografii v SN. 
Jako další nezávislý prognostický fak-
tor jmenoval mitotickou aktivitu, kde 
zásadním mezníkem stran prognózy 
je nalezení jedné vs žádné mitózy. Zde 
je nárůst rizika exponenciální. S dalším 
nárůstem počtu mitóz se prognóza li-
neárně zhoršuje.

Axel Hauschild definoval HDI a  LDI 
jako léčbu s  odlišnou biologií a  do-
dává, že chemoterapie v  adjuvantní 
léčbě nemá své místo, ani v kombino-
vaných režimech imuno/chemotera-
pie. LDI popsal jako imunomodulační, 
HDI jako léčbu protinádorovou, půso-
bící nepřímými imunologickými mecha-
nizmy – zvýšením počtu tumor infiltru-
jících buněk, vývojem autoprotilátek 
(klinická manifestace autoimunity), po-
klesem cirkulujících Treg, modulací drah 
STAT1/3, změnami sérových cytokinů, 
normalizací signalizace T lymfocytům 
[1,5]. Jako prognostický faktor a možný 
indikátor optimální léčby LDI byla po-
psána leukocytóza, a  to v  tom smyslu, 
že LDI prodlužuje disease free interval 
(DFI) u pacientů s vyšším počtem leuko-
cytů [6]. Jedinou prací, která mohla sku-
tečně porovnat, co v  tkáni melanomu 
způsobuje interferon, byla Kirkwoo-
dova studie s neoadjuvantním podává-
ním HDI [7]. Porovnávali tkáň před léč-
bou a po léčbě a popsali pokles CD11c+, 
CD86 a  STAT1/3, ale nezaznamenali 
změny v procesech angiogeneze a HLA 
exprese. Při párové analýze pacientů, 
kteří metastazovali, byla nalezena akti-
vace STAT1. Nicméně kompletní klinické 
odpovědi bylo dosaženo v 55 %, pato-
logické odpovědi v 15 % a RFS > 2 roky 
v 50 %.

Autoimunitním projevům byla vě-
nována větší diskuze, jelikož jejich in-
terpretace je sporná. Helen Gogas ve 
svých pracích hovoří o  pozitivní pro-

Tab. 2. AJCC 5leté přežití stadia III při ulceraci primárního ložiska a postižení lym-
fatických uzlin.

Nodální mikrometastázy – 1 Nodální makrometastázy – 4
absence ulcerace 81,5 ± 1,9 (%) 45,4 ± 9,1 (%) 
přítomnost ulcerace 56,6 ± 2,9 (%) 29,2 ± 6,7 (%)

Tab. 3. Rotterdam-Dewar klasifikace.

Heterogenita SN
• tumor load
< 0,1mm 0,1–1 mm > 1 mm
• topografie
• subkapsulární • centrální, parenchymální • extenzivní
Starz klasifikace
• hloubka postižení SN (obdoba hodnocení primárního ložiska dle Breslow)
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budou vyžadovat různou léčbu a defi-
nování, kdo může profitovat z  jaké te-
rapie. Ze studií s cílenou léčbou uvedl 
několik příkladů, kdy zacílení muto-
vané dráhy mělo dramatickou klinic-
kou odpověď (př. imatinib u rektálního 
KIT mutovaného melanomu [12]; stu-
die TEAM s  nilotinibem u  melanomu 
stadia IV s mutací c-kit) a dále prezen-
toval preparáty přicházející na trh za-
měřené na MAP kinázovou dráhu. 
Preparát RG7204 (PLX4032 – vemura-
fenib, Roche) inhibuje B-raf aktivova-
nou mutaci V600E, která je přítomna 
nejčastěji (popisuje se až v  80 %), 
a GSK2118436 cílí na aktivovanou mu-
taci V600. Klinickou odpověď inhi-
bice přináší v 70 %, a to v horizontu již  
2 týdnů, což Schadendorf popisuje pří-
měrem „pacient, který přijíždí na koleč-
kovém křesle, na další kontrolu přijíždí 
na kole“. Jedná se o práce na stadiu IV, 
primárním cílem těchto studií je pro-
dloužení intervalu bez progrese (PFS). 
Medián PFS > 6 měsíců a  dochází 
i k eliminaci mozkových metastáz.

Závěrem můžeme říci, že interfe-
ron alfa je první preparát, který v  ad
juvantní léčbě signifikantně prodlužuje 
DFS a dle výsledků 2/15 prospektivních 
randomizovaných studií i OS. Dle dopo-
ručení profesora Eggermonta jsou pa-
cienti s centrálně postiženou sentinelo-
vou uzlinou, ale bez postižení spádové 
lymfatiky těmi, kteří z léčby HDI budou 
mít největší benefit. Jako varianta HDI 
přichází nyní pegylovaný interferon 
s možností ambulantního a méně inva-
zivního aplikování. Ačkoli máme zcela 
konzistentní data o  tom, že interfe-
ron funguje, benefit je malý a  potře-
bujeme nové léky do adjuvantní léčby 
maligního melanomu. Do paliativní 
léčby přináší ipilimumab prodloužení 
OS a  B-raf/MEK inhibitory prodlou-
žení PFS a zlepšení kvality života. I ve 
světle přicházející cílené léčby je třeba 
mít na mysli, že dobrá klinická odpověď 
neznamená vyléčení. Navíc ještě před 
uvedením inhibitorů B-raf mutace na 
trh byla popsána rezistence na inhibici 
B-raf mutace. Nicméně v  bezútěšné 
terapeutické situaci u metastazujícího 
maligního melanomu je to dobrý krok 
směrem k efektivní terapii založené na 
definování mutačního statusu.

Efekt imunoterapie je důležité hod-
notit dle správných kritérií (viz IRRC  – 
immune-related response criteria; 
Guidelines for the Evaluation of Im-
munotherapy). V  principu imunotera-
pie nemůže být hodnocen na základě 
tumor debulking, dokonce ani nárůst 
tumorové masy by neměl být hodno-
cen jako progrese, jelikož dochází k  in-
filtraci ložisek buňkami imunitního 
systému. Hodnotí se klinický stav. Re-
staging je doporučován v delším časo-
vém odstupu.

Plně resekovaný melanom IV, R0 za-
sluhuje adjuvantní léčbu, ale aktuálně 
žádná taková není. Eggermont dopo-
ručuje pacienta sledovat nebo zařa-
dit do studie. Uvádí, že je podceňo-
vána úloha chirurgie v  léčbě pacientů 
s melanomem stadia IIIc a  IV, zejména 
tam, kde jsou přítomny pouze in-tran-
zitní metastázy. Je lépe resekovat než 
ozařovat – jedná se o  nádor radiore-
zistentní. Jakožto evropský koordiná-
tor izolovaných končetinových perfuzí 
u maligního melanomu prezentoval Eg-
germont své zkušenosti ze skupiny 100 
pacientů takto ošetřených TNF (1–4 mg) 
s  melfalanem (10–13 mg). Drobné ví-
cečetné léze chirurgicky neodstrani-
telné reagují na tuto léčbu velice dobře  
(50–60 % CR rate). Rozsáhlé tumory ni-
koliv (17 % CR rate), zřejmě z důvodu je-
jich značné inhomogenity s  hypoper-
fundovanými oblastmi. Uptake léčiva 
je nízký. Kombinace s TNF přináší se-
lektivní destrukci vaskulatury tumoru, 
a zlepšuje tak léčebnou odpověď. Jedná 
se o končetinu šetřící postup.

Dirk Schadendorf ve své prezentaci 
na závěr fóra shrnul velké množství 
nejnovějších poznatků a  prezentoval 
povzbudivé závěry několika aktuál-
ních studií. Melanom pojímá jako sku-
pinu různých onemocnění (na růz-
ných typech kůže se vyskytují různé 
melanomy  – fototyp, poškození slun-
cem, chronický osvit, sliznice), která 
bude třeba odlišovat genetickým pro-
filováním (např. c-kit mutace je čas-
tější u  akrálních melanomů, RAS/RAF 
mutace u  nekutánních melanomů). 
Značná různorodost je dána přítom-
ností až 30 000 by-stander mutací 
u  jedné definované. Různé podtypy 
onemocnění mají různou prognózu, 

gnostické výpovědi autoimunitních 
projevů, ale nikdy nepopisovala jejich 
prediktivní hodnotu [8]. Jiné práce to 
popírají [9]. Pravdou ale je, že pacienti 
s  autoimunitním onemocněním jsou 
kontraindikováni pro léčbu HDI i  do 
imunoterapeutických studií, což jaké-
koliv srovnání a  interpretace činí o  to 
složitějšími. A  na rozvoj autoimunitní 
odpovědi je potřeba nějaký čas. Zjed-
nodušeně řečeno: pacienti, kteří brzy 
zemřou, autoimunitní reakci nerozvi-
nou, což opět vede k  dezinterpretaci 
výsledků studií.

Novinkou mezi interferony je pegylo-
vaný interferon (Sylatron v USA, Cylatron 
v Evropě), který byl postaven vůči obser-
vaci ve studii EORTC 18991 a je prezen-
tován jako varianta HDI [10]. Prokázal 
prodloužení RFS (4 roky 45,6 %, v obser-
vačním rameni 38,9 %); medián RFS 34,8 
měsíce, v observačním rameni 26,5 mě-
síce i OS.

Obracíme se k léčbě metastazujícího 
onemocnění. Vzhledem k  novým pre-
parátům, které přicházejí na trh, se do-
poručuje i  u  časných stadií vyšetřovat 
B-raf, c-kit mutace z odstraněného pri-
márního tumoru pro případ, že dojde 
k progresi. Imunoterapie poprvé přináší 
reprodukovatelné výsledky. Ipilimumab 
(YERVOY, Bristol-Maeyrs), plně humani-
zovaná protilátka proti konstitučnímu 
CTLA4 antigenu regulačních lymfocytů, 
přináší jako první agens prodloužení 
OS u pacientů s metastazujícím malig-
ním melanomem [11]. Data MDX010-20  
byla poprvé publikována v  červnu 
2010  [11] a  rovněž prezentována na 
loňském ASCO. V  tříramenné studii –  
a) ipilimumab + gp100, b) ipilimumab + 
+ placebo, c) gp100 + placebo – přináší 
ipilimumab medián přežití 10  měsíců, 
gp100 a  placebo 6,4  měsíce, hazard 
ratio 0,68 měsíce. Tento preparát bude 
schválen pro monoterapii, ale nemělo 
by se zapomínat na jeho význam v posí-
lení protinádorové léčby. Na tomto poli 
je třeba dalšího výzkumu a studií kom-
binovaných schémat vakcinací či trans-
ferů s  ipilimumabem, který upravuje 
poměr cytotoxických a  regulačních  
T lymfocytů. Je to oblast, v  níž bylo 
dosaženo „zázračných uzdravení“, ale 
pouze v  rozsahu kazuistik [10]. Chybí 
statisticky významná čísla.
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Zápis ze schůze výboru České onkologické 
společnosti dne 21. 6. 2011 v Hradci Králové  
Přítomni: Vorlíček, Vyzula, Fínek, Dušek, Abrahámová, Petruželka, Žaloudík, Ryška, Melichar, Tesařová, Prausová, Kolářová, Cwiertka, Petráková  
Hosté: Aschermannová, Petera 

1.	 Prof. Vorlíček a prof. Petera zahájili schůzi výboru ČOS 
2.	 Prim. Aschermannová – za výbor 100% účast členů 
3.	 Odevzdáno 11 volebních lístků 
4.	 Výsledky 1. kola 
	 a.	 Vorlíček, 7 hlasů – nový předseda společnosti 
	 b.	 Vyzula, 4 hlasy 
5.	 Volba místopředsedy, odevzdáno 11 hlasů 
	 a.	 Fínek, 3 
	 b.	 Prausová, 3 
	 c.	 Abrahámová, 3 
	 d.	 Vyzula, 1 
	 e.	 Tesařová, 1 
6.	 2. kolo volby místopředsedy, 11 hlasů 
	 a.	 Fínek, 4 
	 b.	 Prausová, 4 
	 c.	 Abrahámová, 3 
7.	 3. kolo volby místopředsedy, 11 hlasů 
	 a.	 Fínek, 4 
	 b.	 Prausová, 4 
	 c.	 Abrahámová, 3 
8.	 4. kolo hlasování, členové aklamací schválili návrh, aby jednotliví kandidáti na místopředsedu formulovali své představy  

o případném působení ve funkci místopředsedy, pro je 7, hovoří prof. Vyzula – navrhuje prof. Abrahámovou: následně 4 kolo 
hlasování, odevzdáno 11 hlasů 

	 a.	 Prausová, 4 
	 b.	 Abrahámová, 4 
	 c.	 Fínek, 3 
9.	 5. kolo hlasování, odevzdáno 11 hlasů 
	 a.	 Abrahámová, 5 
	 b.	 Fínek, 3 
	 c.	 Prausová, 3 
10.	6. kolo hlasování, odevzdáno 11 hlasů 
	 a.	 Abrahámová, 5 
	 b.	 Fínek, 3 
	 c.	 Prausová, 3 
11.	7. kolo – prim. Prausová oznámila, že se vzdává kandidatury: odevzdáno 10 hlasů, lístek prázdný 
	 a.	 Abrahámová, 6 hlasů – místopředsedkyně 
	 b.	 Fínek, 4 hlasy 
12.	Vědecký sekretář, 1. kolo, odevzdáno 11 hlasů 
	 a.	 Petruželka, 4 
	 b.	 Vyzula, 2 
	 c.	 Melichar, 4 
	 d.	 Fínek, 1 
13.	Vědecký sekretář, 2. kolo, odevzdáno 10 hlasů, lístek prázdný 
	 a.	 Petruželka, 4 
	 b.	 Melichar, 5 
	 c.	 Žaloudík, 1 



Klin Onkol 2011; 24(4): 312–313

Zápis ze schůze výboru České onkologické společnosti dne 21. 6. 2011 v Hradci Králové

Klin Onkol 2011; 24(4): 312–313 313

14.	Vědecký sekretář, 3. kolo, odevzdáno 10 hlasů, 1 lístek prázdný 
	 a.	 Petruželka, 4 
	 b.	 Melichar, 6 – vědecký sekretář 
15.	Pokladník – prim. Prausová, nechce být zvolena, odevzdáno 11 hlasů 
	 a.	 Tesařová, 8 – pokladník 
	 b.	 Prausová, 1 
	 c.	 Fínek, 1 
	 d.	 Dušek, 1 
16.	Volba předsedy revizní komise 
	 a.	 Cwiertka, 3 hlasy – předseda 
Prim. Aschermannová předává (volební lístky) prof. Vorlíčkovi, volby byly ukončeny.

Pokračování v programu schůze:

1.	 Internistický kongres se koná v Praze 25.–28. 9. 2011, účast ČOS zajišťuje prof. Petruželka. 
2.	 ČOS by ráda organizovala kongres ESMO. ESMO však požaduje 15 000 míst. Výbor ČOS doporučuje se o pořádání ucházet –  

vyřizuje prof. Petruželka. 
3.	 Na tento výbor ČOS není žádná přihláška do ČOS. 
4.	 O záštitu žádají pořadatelé konference Zhoubný nádor a trombóza, postgraduální seminář – výbor ČOS doporučuje. 
5.	 Termíny schůzí výboru ČOS: 
	 a.	 20. 9. úterý v 10 hod. Olomouc 
	 b.	 18. 10. úterý v 10 hod. Krč FTN Praha 
	 c.	 11. 11. pátek Brno v 9 hodin + Fórum onkologů 
	 d.	 20. 12. úterý VFN Praha 
6.	 Tesařová – možnost organizace inference MASCK v Praze – konference podpůrné péče, cca 3 000 účastníků. Výbor ČOS 

podporuje. 
7.	 Různé: UICC kongres ČOS doporučuje se ucházet o organizaci – zajišťují prof. Petruželka, doc. Fínek 
8.	 Prof. Žaloudík: popisuje vývoj na poli uroonkologie, onkogynekologie, uvádí dopady mamografického skríninku, dále předsta-

vuje mammologická chirurgická centra a informuje o vzniku Společnosti gastroenterologické onkologie. Onkochirurgie – je 
pro chirurgy obtížné získat onkologickou atestaci, navrhuje 8 modulů onkochirurgie. Byl testován systém hrazení chirurgické 
péče dle časové náročnosti chirurgické péče, byly nastaveny reálné ceny. Dle kalkulace se jedná o navýšení o 10–15 %. Zatím 
VZP o této úhradě nejedná. Prof. Žaloudík konstatoval, že onkochirurgická sekce ČOS dle jeho názoru splnila svůj účel, a proto 
bude navrhovat ukončení její činnosti. Prof. Žaloudík se z osobních důvodů odmítá účastnit schůzí výboru ČOS, oznamuje, že 
se nevzdá svého mandátu s tím, že chce pracovat distančně. 

9.	 Doc. Dušek – je připravována nová studie OECD, navazující na projekt Health at a Glance z roku 2009. Studie obsahuje pozi-
tivní i negativní výstupy směrem k české onkologické péči. V této fázi je studie přepracovávána dle připomínek, vydána bude 
v r. 2011, možná již v létě. ČOS a český stát dostanou prostor k přípravě vlastní tiskové zprávy vysvětlující obsah studie, za výbor 
ČOS hlídá doc. Dušek, za ČR je v panelu nominován ředitel NRC, Ing. Kožený. Dosavadní komunikace je vstřícná a pozitivní. 
Z obsahu lze nyní jmenovat tři body, jeden pozitivní, dva kritické:

	 • 	 je patrný zásadní a pozitivní vývoj v přežití českých onkologických pacientů (OECD potvrdilo výpočty IBA MU nad Nor,  
	 kontrolu provedl též ÚZIS ČR)

	 • 	 studie bohužel nadále (byť jen částečně) pracuje s daty EuroCare-4, vyznění pro ČR negativní
	 • 	 studie provádí modelové srovnání států z hlediska deklarované organizace onkologické péče a dosahovaných výsledků  –  

	 hodnocení ČR je podprůměrné. 
10.	Doc. Tesařová – navrhuje zajistit lepší kooperaci lékařů s centry. Výbor ČOS souhlasí. 
11.	Společnost gastrointestinální onkologie – společnost podporuje skrínink a následnou péči o diagnostikované nemocné –  

referuje doc. Dušek na žádost prof. Melichara. 
12.	Doc. Tesařová – problém nemocných vyžadujících second opinion, navrhuje výboru ČOS zabývat se organizací této služby. 

Výbor bude nadále jednat. Diskutuje prof. Abrahámová, prof. Ryška, prof. Vyzula, doc. Fínek. Výbor ČOS zatím nemá řešení. 

Zapsal: doc. Fínek
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Různé

Cena Ligy proti rakovině Praha
Liga proti rakovině Praha je občanské sdružení, jehož náplní je již více než 20 let snaha o snížení úmrtnosti na zhoubné nádory 
v České republice. K dosažení tohoto cíle volí tři hlavní dlouhodobé programy: 
1. soustavnou informovanost veřejnosti o nádorové prevenci, 
2. snahu o zlepšení kvality života nádorově nemocných, 
3. podporu onkologického výzkumu, kvalitní výuky a investiční modernizaci či kompletizaci onkologických pracovišť. 
Liga má více než 3 000 individuálních členů a 57 kolektivních členských organizací z celé ČR. Liga je členem mezinárodních spo-
lečností ECL a UICC. 
V průběhu celého roku Liga organizuje preventivní a osvětové akce. Mezi největší patří únorové Sympozium pro laickou i odbor-
nou veřejnost, které se koná u příležitosti Světového dne proti rakovině, v květnu pak sbírka Český den proti rakovině a od polo-
viny září do půli října putujeme po českých a moravských městech s výstavou o nádorové prevenci s názvem „Každý svého zdraví 
strůjcem“.
Liga provozuje Nádorovou telefonní linku, vydává více než 40 titulů informačních a poradenských publikací, organizuje a přispívá 
na rekondiční pobyty onkologicky nemocných, podporuje výukové a výchovné programy, přispívá na hospicovou péči, pořádá 
koncerty pro veřejnost apod.
Liga proti rakovině Praha vyhlašuje již od roku 2000 soutěž o Cenu LPR Praha pro nejhodnotnější publikaci z oblasti onkologie 
uveřejněnou v předešlém roce. Do soutěže jsou přijímány práce nebo soubory prací, uveřejněné v domácím nebo zahraničním 
odborném časopisu, které jsou věnovány prevenci nebo screeningu zhoubných nádorů nebo jsou věnovány některým aspek-
tům jejich léčby. Vítány jsou práce, které mohou obohatit onkologickou klinickou praxi. Cena LPR je dotována částkou 50 000 Kč. 
Návrhy na udělení ceny se zasílají se dvěma přiloženými separátními otisky, krátkým profesním životopisem a kontaktem (telefon, 
e-mail) na adresu Liga proti rakovině Praha, Fakultní nemocnice Bulovka, Ústav radiační onkologie, Na Truhlářce 100/60, 180 81,  
e-mail: lpr@lpr.cz do 31. srpna 2011. Práce bude posuzovat výbor Ligy proti rakovině Praha. 
Celkový přehled udělených cen za nejlepší vědeckou publikaci z oblasti onkologie je k dispozici na webových stránkách www.lpr.cz.

MUDr. Michaela Fridrichová
předsedkyně
Liga proti rakovině Praha

VÍME, 
JAK ŘEŠIT RIZIKA 

VAŠÍ PRÁCE

www.lekarskapojistovaci.cz     tel. +420 533 337 350
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Kontrolou angiogeneze...

…k prodloužení přežití

AVASTIN® 25 mg/ml koncentrát pro přípravu infuzního roztoku
– Základní informace o přípravku
Účinná látka: bevacizumabum. Držitel rozhodnutí o registraci: Roche Re-
gistration 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 je indikován jako léčba prv-
ní linie u nemocných s metastazujícím karcinomem prsu. Avastin v kombinaci 
s kapecitabinem je indikován k první linii léčby nemocných s metastazujícím 
karcinomem prsu, u kterých se léčba jinou možnou chemoterapií, včetně antra-
cyklinů a taxanů, nepovažuje za vhodnou. Nemocní, kteří byli v posledních 12 
měsících léčeni režimem obsahujícím taxan a antracyklin v adjuvantním podání 
nemají být léčeni kombinací Avastin + kapecitabin. Avastin přidaný k chemo-
terapeutickému režimu s platinou je indikován k léčbě první linie nemocných 
s neresekabilním pokročilým, metastatickým nebo rekurentním nemalobu-
něčným plicním karcinomem jiného histologického typu, než predominantně 
z dlaždicových buněk. Avastin v kombinaci s interferonem alfa-2a je indikován 
jako léčba první linie u nemocných s pokročilým a/nebo metastazujícím karci-
nomem ledviny. Kontraindikace: Přecitlivělost na léčivou látku nebo jakoukoli 
pomocnou látku přípravku, na látky produkované ovariálními buňkami čínských 
křečků nebo na jiné rekombinantní lidské nebo humanizované protilátky. Tě-

hotenství. Upozornění: Zvýšená pozornost u pacientů s intraabdominálním zá-
nětlivým procesem (zvýšené riziko vzniku perforace a píštěle GIT), po operaci 
(možné komplikace při hojení ran), s nekontrolovanou hypertenzí (riziko hyper-
tenzní 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 Avastinem. 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 reakce. Nežádoucí 
účinky (některé z nich se jevily jako závažné) byly hlášeny při užití v neregistro-
vaném nitroočním podání. Klinicky významné interakce: Bevacizumab neovliv-
ňuje v klinicky závažném rozsahu farmakokinetiku 5-fluorouracilu, karboplatiny, 
paklitaxelu a doxorubicinu. U některých pacientů léčených kombinací bevaci-
zumabu a sunitinib malátu byla hlášena mikroangiopatická hemolytická anemie 
(MAHA). Hlavní klinicky významné nežádoucí účinky (u pacientů léčených 
jak v monoterapii, tak v kombinaci s chemoterapií): Nejzávažnější pozorované 
nežádoucí účinky – 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 dopo-

ručení: 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. 
Nepodávejte jako bolus v nitrožilní injekci nebo bolusovou injekcí. Infuze nesmí 
být podávány nebo míchány s roztoky glukózy. Snížení dávky při výskytu nežá-
doucích 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 koncen-
trátu pro přípravu infuze. Podmínky uchovávání: Uchovávejte v chladničce 
(2°C–8°C). Chraňte před mrazem. Uchovávejte injekční lahvičku v krabičce, 
aby byl přípravek chráněn před světlem. Datum poslední revize textu: 29. 6. 
2011. Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Léčivý přípravek 
je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění (pro indikace kolo-
rektální 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 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 webo-
vých stránkách Evropské lékové agentury (EMA) http://www.ema.europa.eu/.

Literatura: 1)  Hurwitz H et al. NEJM 2004; 350:2335-2342; 2)  Hurwitz H et al; The Oncologist. 2009 Jan;14(1):22-8. Epub 2009 Jan 14. 3) Van Cutsem E et al, Safety and efficacy of first-line bevacizumab with FOLFOX, XELOX, FOLFIRI and fluoropyrimidines in metastatic colorectal cancer: the BEAT study; Ann Oncol 2009 – in press. 4) Van Cutsem, et al. Safety and 
efficacy of bevacizumab plus standard first-line chemotherapy in patients with metastatic colorectal cancer: First BEAT; ESMO 2008. 5) Cassidy J et al, Surgery with curative intent in patients (pts) treated with first-line chemotherapy (CT) + bevacizumab (BEV) for metastatic colorectal cancer (mCRC): First BEAT and NO16966 abstr. 4022,. ASCO 2008. AV
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recenze

Vydavatelství Osveta vydalo v  Mar-
tině v roce 2010 úctyhodnou monogra-
fii Klinická a radiačná onkológia, kterou 
z valné části napsal a redakčně uspořá-
dal prof. MUDr. Ĺudovít M. Jurga, DrSc. 
Vzhledem k  rozsahu a  obsažnosti díla 
přizval dalších 163 spolupracovníků ze 
slovenských a českých pracovišť.

Dílo je dvousvazkové a má 1 568 stran.
Je rozděleno do 5 oddílů: I. Principy 

klinické a radiační onkologie. II. Hemato-
logické zhoubné nádory. III. Solidní ná-
dory. IV. Možnosti léčby metastatické 
choroby. V. Klinická praxe v onkologii.

Je nad síly recenzenta, aby mohl od-
borně posoudit všechny pasáže včetně 
úzce specializovaných současných vý-
zkumných přínosů pro praktickou 
aplikaci.

Souhlasím s  hlavním autorem a  po-
řadatelem díla, že pro čtenáře „je pod-
statné držet krok s  vědomostní bází, 
která v onkologii roste rychleji než v ji-
ných lékařských disciplínách. Tato kniha 
je pokusem o encyklopedický souhrn la-
vinovitě se množících informací“. A  to 
se skutečně podařilo. Monografie by 
měla být dostupná každému lékaři, fy-
zikovi, biologovi nebo inženýrovi, který 
v klinické onkologii nebo participujících 
disciplínách pracuje. Najde v  ní odpo-
věď na otázky, které ho zajímají, a nejas-
nosti, které ho napadnou v průběhu pra-
covního procesu. O spolehlivosti údajů 
svědčí i to, že mnohé statě zpracoval ví-
cečlenný kolektiv autorů, což nesporně 
přispívá k jejich věrohodnosti.

Současná generace lékařů si neuvědo-
muje, jak těžce se v minulém století pro-
bojovávala samostatnost nových oborů. 
Ještě mí učitelé velkých oborů (interny 
nebo chirurgie) hájili stanovisko, že dis-
ciplíny jako např. rentgenologie, ale i on-
kologie musí být výukovou součástí 
těchto oborů. Byli i proti organizačnímu 
osamostatňování nových lékařských dis-
ciplín. Teprve samostatná pracoviště 
umožnila růst nových kvalitních specia-
listů a s tím související prudký rozmach 
nových medicínských poznatků a  no-

vých metodistických přístupů. Onkolo-
gie jako samostatný obor vznikl až v se-
dmdesátých letech minulého století.

Ministerstvo zdravotnictví rozhodlo 
o  koncentraci výzkumných prostředků 
na společensky nejzávažnější zdravotní 
oblasti a byl založen VÚKEO (Výzkumný 
ústav klinické a  experimentální onko-
logie), IKEM (Institut klinické a  experi-
mentální medicíny), IHE (Institut hygieny 
a epidemiologie) a další instituce.

Ministr se opíral o síť hlavních odbor-
níků a  o  vědeckou radu, kde za rozvoj 
a  úroveň práce u  vytipovaných oborů 
mu odpovídali jednotliví členové užšího 
předsednictva. Znamenalo to i finanční 
zvýhodnění těchto disciplín a vedoucích 
pracovišť.

Na fakultách vznikaly z iniciativy lokál-
ních představitelů nové ústavy a katedry 
v souladu s těmito trendy.	

Kromě výzkumných pracovišť přímo 
řízených MZd existovaly hlavní pro-
blémové komise, které podchyco-
valy všechny státem podporované vý-
zkumné úkoly.

Omlouvám se čtenářům za toto odbo-
čení v recenzním posudku, ale kapitola 
o historii české klasické experimentální 
a radiační onkologie je psaná chaoticky, 
s minimální znalostí historie minulého 
století, jejíž pamětníci ještě žijí. Navíc 
je neúplná, např. zcela opomenuti jsou 
čeští onkohematologové prof. MUDr.  
M. Netoušek, DrSc., prof. MUDr. F. Heř-
manský, DrSc., prof. MUDr. L. Donner, 
DrSc., prof. MUDr. B. Wiedermann, DrSc., 
a jejich pracoviště, chybí zmínka o ÚHKT 
(Ústav hematologie a krevní transfuze). 
Čeští a  slovenští radiobiologové byli 
30  let organizováni v  radiobiologické 
sekci Společnosti nukleární medicíny 
a  radiační hygieny ČSJEP, která vznikla 
na bázi biofyzikální společnosti zalo-
žené prof. Herčíkem. Československá ra-
diobiologie měla mezinárodní jméno 
a organizovala v republice dva evropské 
kongresy, její prezident byl dva roky pre-
zidentem Evropské společnosti radiační 
biologie atd. 

O občanských iniciativách se sice au-
torka stati okrajově zmiňuje, ale sku-
tečnost je naprosto jiná, než je její 
interpretace.

Musel jsem komentovat kapitolu doc. 
PhDr. Věry Linhartové, CSc., neboť na 
rozdíl od ní jsem byl od r. 1950 „přitom“ 
a  je škoda, že kapitola nebyla svěřena 
nestorovi české onkologie doc. MUDr.  
V. Bekovi, DrSc., který má kompletní do-
bovou dokumentaci.

Historie ve Slovenské republice je 
psána přehledně a poskytuje i objektivní 
informaci o vývoji oboru na celém Slo-
vensku. K prof. MUDr. Thurzovi bych do-
plnil, že byl československým představi-
telem v RVHP organizaci onkologického 
výzkumu. Představitelé členských zemí 
se každoročně setkávali k odborným dis-
kuzím a  iniciovali řadu společných vý-
zkumných projektů.

Důležitější v  této onkologické ency-
klopedii jsou odborné statě. Prof. Jur-
govi je možné blahopřát k výběru au-
torů a  hlavně k  odvaze zařadit i  nové 
často nepopulární, ale o  to důležitější 
kapitoly.

Začíná sám věcnou kapitolou o  sou-
časné onkologii jako součásti medicíny 
založené na důkazech.

Jurga Ĺ. M. a kolektiv 
Klinická a radiačná onkológia
Martin: Osveta 2010. 1 568 stran. ISBN 978-80-8063-302-8.



318

RECENZE

Klin Onkol 2011; 24(4): 317–318

péče je víc než způsob léčby“. Pojem ad-
vokacie, který se v angličtině často užívá, 
představuje soubor poznatků ovlivňu-
jících kvalitní onkologickou péči umož-
ňující především přežívání nemocných. 
Postrádám však ve stati větší důraz na 
činnost pacientských iniciativ, jakou je 
např. Liga proti rakovině nebo mamární 
kluby, kde by byla zapotřebí větší anga-
žovanost lékařů a především onkologů.

Závěrem: Profesorovi MUDr. Jurgovi 
se úspěšně podařilo s širokým okruhem 
spolupracovníků napsat onkologickou 
encyklopedii, která bude roky sloužit 
při výchově mladých, zkvalitňování po-
znatků aktivních lékařů, a to nejen onko-
logů. Onkologie, jak je v monografii zdů-
razněno, vyžaduje týmovou spolupráci 
více odborníků různých specializací.

Především hlavnímu autorovi upřímně 
blahopřeji a  uvědomuji si, jak mnoho 
času dílu musel věnovat.

prof. MUDr. Zdeněk Dienstbier, DrSc.

Je dobře, že prof. Jurga upozorňuje 
na potřebu a způsoby komunikace s pa-
cientem a potřebu respektovat pacien-
tovo rozhodnutí.

Vítám otevřenost kapitoly prof. Morn-
steina o alternativní medicíně.

Nezbytnou je kapitola o paliativní péči.
Se zájmem jsem si pročetl pasáže o lé-

kařské etice, která bohužel mnoha našim 
lékařům stále chybí.

Následujících 37 kapitol pojednává 
o jednotlivých systémových nebo orgá-
nových malignitách.

Možnosti léčby metastáz jsou rozdě-
leny podle jejich nejčastější lokalizace.

Kapitoly 72–97 jsou zobecněním nej-
častějších klinických projevů v průběhu 
nebo po léčbě, o interakci léků, o léčbě 
v  těhotenství, o  nádorové multiplicitě, 
o kvalitě života po léčbě.

Samostatné kapitoly jsou věnovány 
chybám a  omylům v  onkologii a  práv-
ním aspektům. Zcela závěrečnou stať 
prof. Jurga nadepsal Advokacie v onkolo-
gii a uvádí mottem „Kvalita onkologické 

Molekulárně biologické základy i kan-
cerogenéza jsou důležitou informací pro 
klinika, stejně jako epidemiologie ná-
dorů a základy prevence.

Nezbytnou součástí týmové práce 
v  onkologii je spolupráce s  diagnosti-
kem, s obrazovacími metodami a jejich 
příspěvek pro staging a stratifikaci. On-
kolog musí znát možnosti, které mu toto 
vyšetření může poskytnout. Podobné in-
formace musí mít o možnostech chirur-
gické léčby.

Znalost paraneoplastických syndromů 
pomáhá v klinickém myšlení onkologa.

Povědomí o  principech radiační on-
kologie, protinádorová chemoterapie 
a hormonální léčba jsou pro práci s pa-
cientem samozřejmostí.

Transplantace hematopoetických 
buněk nabývá stále více na významu.

Pozitivně hodnotím zařazení pasáží 
o  etických aspektech klinických studií 
a o základech biostatistiky.

Důležité jsou kapitoly o farmakotera-
pii a rehabilitaci. 
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nyní i v první linii

Tyverb® (lapatinib) v kombinaci s letrozolem v 1. linii léčby
HR+ / ErbB2+ metastatického karcinomu prsu1

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 pře-
rušit 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 jater-
ních funkcí, má být léčba ukončena. Podávání dětem se nedo-
poručuje. 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 prodlou-
žení 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
respiračního selhání. Hlášená úmrtí neměla jasnou souvislost
s přípravkem Tyverb. Opatrnost je nezbytná u pacientů se středně
až závažnou poruchou funkce jater a závažnou poruchou funkce
ledvin. Transaminázy, bilirubin a ALP mají být zhodnoceny před
léčbou a dále se doporučuje kontrolovat je měsíčně nebo podle
potřeby. Pacienti by měli být informováni o riziku hepatotoxi-
city. Hlášen byl průjem, včetně těžkého, následkem závažné 
dehydratace zaznamenáno i několik případů akutního renálního
selhání. Doporučeno zaznamenat břišní symptomatologii 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. Inhibitory protonové pumpy zvyšují expo-
zici lapatinibu. Současné podání s irinotekanem (ve FOLFIRI)
mělo za následek zhruba 40% nárůst AUC aktivního metabolitu
irinotekanu. Při užívání přípravku Tyverb v kombinaci s pakli-
taxelem (175 mg/m2 každé tři týdny) je možná těžká neutropenie
s průjmem. Současné podávání přípravku Tyverb s kapecitabi-
nem, letrozolem nebo trastuzumabem neovlivňovalo významně
farmakokinetiku těchto látek (nebo metabolitů kapecitabinu) 
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 upozor-
něny na nutnost používání účinné antikoncepce v průběhu
léčby. U kojících 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 samotným kapecitabinem, dále dyspep-
sie, zácpa, bolesti břicha, anorexie, suchá kůže, stomatitida, 
záněty sliznic, zarudnutí kůže, alopecie, pruritus, bolesti kon-
četin, zad, nespavost, únava, astenie. Časté: snížení ejekční
frakce levé srdeční komory (1 %), bolesti hlavy, hyperbilirubi-
némie, hepatotoxicita, změny nehtů, paronychia, zácpa. Méně
časté: Intersticiální plicní nemoc, epistaxe, kašel, dyspnoe.
Vzácně: Hypersenzitivní reakce, anafylaxe. FARMAKOLO-
GICKÉ VLASTNOSTI: Inhibitor proteinkinázy, skupina: ATC
kód: L01XE07, inhibitor tyrozinkinázových  receptorů ErbB1 
a ErbB2. UCHOVÁVÁNÍ: Při teplotě do 30 °C. DOBA POUŽI-
TELNOSTI: 2 roky. BALENÍ: V blistru nebo lahvičce po 70, 84
nebo 140 tabletách 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: 23. 5. 2011. 
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 hrazena. 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. 6. 2011.
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.GSKOncology.com C
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Kontrolou angiogeneze...

…k prodloužení přežití
Přesně zacílená inhibice VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)

prokazatelně prodlužuje přežití nemocných u řady nádorových onemocnění. 

AVASTIN JE OD 1. 3. 2010 HRAZEN Z PROSTŘEDKŮ VEŘEJNÉHO ZDRAVOTNÍHO POJIŠTĚNÍ
PRO INDIKACE KOLOREKTÁLNÍ KARCINOM, KARCINOM PRSU, NSCLC A KARCINOM LEDVINY. 
ZE SEZNAMU KONTRAINDIKACÍ PODÁNÍ AVASTINU BYLY VYŇATY NELÉČENÉ CNS METASTÁZY.

AVASTIN JE MOŽNÉ PODÁVAT V KOMPLEXNÍCH ONKOLOGICKÝCH CENTRECH.
JEJICH SÍŤ JE POPSÁNA NA WWW.ONCONET.CZ

AVASTIN® 25 mg/ml koncentrát pro přípravu infuzního roztoku
– Základní informace o přípravku
Účinná látka: bevacizumabum. Držitel rozhodnutí o registraci: Roche Re-
gistration 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 je indikován jako léčba prv-
ní linie u nemocných s metastazujícím karcinomem prsu. Avastin v kombinaci 
s kapecitabinem je indikován k první linii léčby nemocných s metastazujícím 
karcinomem prsu, u kterých se léčba jinou možnou chemoterapií, včetně antra-
cyklinů a taxanů, nepovažuje za vhodnou. Nemocní, kteří byli v posledních 12 
měsících léčeni režimem obsahujícím taxan a antracyklin v adjuvantním podání 
nemají být léčeni kombinací Avastin + kapecitabin. Avastin přidaný k chemo-
terapeutickému režimu s platinou je indikován k léčbě první linie nemocných 
s neresekabilním pokročilým, metastatickým nebo rekurentním nemalobu-
něčným plicním karcinomem jiného histologického typu, než predominantně 
z dlaždicových buněk. Avastin v kombinaci s interferonem alfa-2a je indikován 
jako léčba první linie u nemocných s pokročilým a/nebo metastazujícím karci-
nomem ledviny. Kontraindikace: Přecitlivělost na léčivou látku nebo jakoukoli 
pomocnou látku přípravku, na látky produkované ovariálními buňkami čínských 
křečků nebo na jiné rekombinantní lidské nebo humanizované protilátky. Tě-

hotenství. Upozornění: Zvýšená pozornost u pacientů s intraabdominálním zá-
nětlivým procesem (zvýšené riziko vzniku perforace a píštěle GIT), po operaci 
(možné komplikace při hojení ran), s nekontrolovanou hypertenzí (riziko hyper-
tenzní 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 Avastinem. 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 reakce. Nežádoucí 
účinky (některé z nich se jevily jako závažné) byly hlášeny při užití v neregistro-
vaném nitroočním podání. Klinicky významné interakce: Bevacizumab neovliv-
ňuje v klinicky závažném rozsahu farmakokinetiku 5-fluorouracilu, karboplatiny, 
paklitaxelu a doxorubicinu. U některých pacientů léčených kombinací bevaci-
zumabu a sunitinib malátu byla hlášena mikroangiopatická hemolytická anemie 
(MAHA). Hlavní klinicky významné nežádoucí účinky (u pacientů léčených 
jak v monoterapii, tak v kombinaci s chemoterapií): Nejzávažnější pozorované 
nežádoucí účinky – 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 dopo-

ručení: 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. 
Nepodávejte jako bolus v nitrožilní injekci nebo bolusovou injekcí. Infuze nesmí 
být podávány nebo míchány s roztoky glukózy. Snížení dávky při výskytu nežá-
doucích 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 koncen-
trátu pro přípravu infuze. Podmínky uchovávání: Uchovávejte v chladničce 
(2°C–8°C). Chraňte před mrazem. Uchovávejte injekční lahvičku v krabičce, 
aby byl přípravek chráněn před světlem. Datum poslední revize textu: 29. 6. 
2011. Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Léčivý přípravek 
je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění (pro indikace kolo-
rektální 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 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 webo-
vých stránkách Evropské lékové agentury (EMA) http://www.ema.europa.eu/. AV
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