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Pokročilý renální karcinom v 1. linii 
nebo ve 2. linii po cytokinech1

Vybrané subtypy pokročilého sarkomu 
měkkých tkání po chemoterapii1
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Upozornění: Před předepsáním přípravku si prosím pečlivě 
přečtěte výčet kontraindikací a nežádoucích účinků 
v platném souhrnu údajů o přípravku (SPC)
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ZKRÁCENÁ INFORMACE O PŘÍPRAVKU
NÁZEV A LÉKOVÁ FORMA: Votrient 200 nebo 400 mg potahované tablety. SLOŽENÍ: 
Pazopanibum 200 mg. INDIKACE: Přípravek Votrient je indikován u dospělých k podávání 
v první linii léčby pokročilého karcinomu ledviny a k  léčbě pacientů, kterým byly dříve 
podávány cytokiny pro pokročilé onemocnění. Votrient je indikován k léčbě dospělých 
pacientů s vybranými subtypy pokročilého sarkomu měkkých tkání, kteří podstoupili 
chemoterapii pro metastazující onemocnění nebo u pacientů, u kterých došlo k progresi 
onemocnění během 12 měsíců po (neo)adjuvantní terapii. DÁVKOVÁNÍ: Doporučená 
dávka pazopanibu u obou indikací je 800 mg jednou denně. Dávka se upravuje postupným 
přidáváním 200 mg podle individuální snášenlivosti. SPECIÁLNÍ SKUPINY PACIENTŮ: 
U poruchy renálních funkcí u pacientů s clearance kreatininu nad 30 ml/min není nutno 
dávku upravovat. Pacientům s clearance kreatininu nižší než 30 ml/min (0,5 ml/s) je třeba 
věnovat zvýšenou pozornost. U pacientů s mírnou až středně závažnou poruchou funkce jater 
je doporučeno podávat léčbu pazopanibem v dávce 800 mg, event. podle transamináz a 
hladin sérového bilirubinu dávku sníženou na 200 mg viz SPC. Přísnější kritérium se vztahuje na 
pacienty, u kterých dochází k současnému zvýšení transamináz a bilirubinu během léčby, viz 
SPC (vyjma Gilbertova sy). Současné užívání pazopanibu a simvastatinu (statinů) zvyšuje 
riziko zvýšení hladin ALT a má probíhat s opatrností a za pečlivého monitorování. Pazopanib 
se nedoporučuje u pacientů s těžkou poruchou jaterních funkcí. Nemá být podáván dětem 
mladším 2 let. O použití pazopanibu u pacientů ve věku 65 let a starších jsou k dispozici pouze 
omezené údaje. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli 
pomocnou látku tohoto přípravku. Těžká porucha jaterních funkcí. ZVLÁŠTNÍ UPOZORNĚNÍ: 
Byly hlášeny případy jaterního selhání (včetně případů končících úmrtím). V  klinických 
studiích s pazopanibem bylo pozorováno zvýšení sérových transamináz ALT, AST, většinou 
izolovaně bez zvýšení alkalické fosfatázy nebo bilirubinu. Jaterní testy je třeba provést před 
zahájením léčby, ve 3., 5., 7. a 9. týdnu léčby, dále ve 3. a ve 4. měsíci a s doporučením 
pokračovat v  jejich pravidelném monitorování i po 4. měsíci. INTERAKCE: Vzhledem 
k riziku zvýšení expozice pazopanibu je třeba se vyvarovat souběžné léčby silnými inhibitory 
CYP3A4, glykoproteinem P (P-gp) nebo BCRP. V nezbytných případech souběžné léčby se 
silnými inhibitory CYP3A4 by se měl pazopanib podávat ve snížené dávce 400 mg denně. 
Vzhledem k riziku snížení expozice pazopanibu je třeba se vyvarovat podávání induktorů 
CYP3A4 nebo inhibitorům protonové pumpy (esomeprazol) viz SPC. Protože pazopanib 
je inhibitor UGT1A1, je při souběžném podávání pazopanibu a substrátů  uridin difosfát-
glukuronosyltransferázy 1A1 (UGT1A1) (např. irinotekan) nutno postupovat s opatrností. 
V průběhu léčby pazopanibem se nesmí pít grapefruitový džus. TĚHOTENSTVÍ A KOJENÍ: 
Adekvátní údaje o podávání pazopanibu těhotným ženám nejsou k dispozici. Studie na 
zvířatech prokázaly reprodukční toxicitu. Možné riziko pro člověka není známo. Pazopanib lze 
v těhotenství podat pouze v případě, že klinický stav ženy vyžaduje léčbu pazopanibem. Ženy 
ve fertilním věku by měly být poučeny, aby v průběhu léčby pazopanibem užívaly vhodnou 
metodu antikoncepce a vyvarovaly se otěhotnění. V průběhu léčby pazopanibem by mělo 
být kojení přerušeno. NEŽÁDOUCÍ ÚČINKY: Nejdůležitějšími závažnými nežádoucími účinky 
byly tranzitorní ischemická ataka, ischemická cévní mozková příhoda, ischemie a infarkt 

myokardu, kardiální dysfunkce, gastrointestinální perforace, píštěl, prodloužení QT intervalu, 
plicní, gastrointestinální a cerebrální krvácení, tromboembolická nemoc a pneumothorax. 
Nežádoucí účinky, které vedly k  úmrtí souvisejícímu s  léčbou pazopanibem zahrnovaly 
krvácení, trombotické příhody a střevní perforaci. Jiné nežádoucí účinky - abnormální jaterní 
funkce, ischemická cévní mozková příhoda, závažná infekce mohly mít  souvislost s úmrtím. 
Nejčastějšími nežádoucími účinky jakéhokoli stupně byly: průjem, změna barvy vlasů a kůže, 
hypertenze, nauzea, únava, anorexie, zvracení, dysgeuzie, zvýšení hladiny ALT, AST a bolesti 
břicha. Časté nežádoucí účinky: trombocytopenie, neutropenie, leukopenie, hypotyreóza, 
bolest hlavy, závratě, letargie, parestezie, návaly horka, epistaxe, dysfonie, dyspepsie, 
stomatitida, flatulence, abdominální distenze, porucha jaterních funkcí, hyperbilirubinémie, 
vyrážka, alopecie, syndrom palmo-plantární erytrodysestezie, hypopigmentace kůže, 
erytém, pruritus, depigmentace kůže, suchá kůže, hyperhidróza, myalgie, svalové spasmy, 
proteinurie, asténie, zánět sliznic, otok, bolest na hrudi, snížení hmotnosti, zvýšení hladiny 
kreatininu v krvi, zvýšení hladiny bilirubinu v krvi, snížení počtu bílých krvinek, zvýšení lipázy, 
zvýšení krevního tlaku, zvýšení TSH v krvi, zvýšení GMT, nově mikroangiopatická angiopatie 
a zadní reverzibilní encefalopatie (PRES). Pazopanib není indikován do kombinace s jinou 
léčivou látkou. FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI: Inhibitor proteinkinázy, ATC kód: L01XE11, 
inhibitor na receptorech VEGFR-1, -2 a -3, PDGFR- a -, SCF. UCHOVÁVÁNÍ: Žádné 
zvláštní podmínky uchovávání se nevyžadují. DOBA POUŽITELNOSTI: 2 roky. BALENÍ HDPE 
lahvička s dětským bezpečnostním uzávěrem, 30, 60 nebo 90 tablet. DRŽITEL ROZHODNUTÍ 
O REGISTRACI: Glaxo Group Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, 
Velká Británie. REG. ČÍSLO: EU/1/10/628/001-004. REGISTRACE: 14. 6. 2010. REVIZE TEXTU: 
18. 12. 2013. DOSTUPNOST LÉKU: Lék je vázán na lékařský předpis a pro renální karcinom 
je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění, pro sarkom není úhrada stanovena 
(přesné podmínky úhrady jsou uvedeny na adrese www.sukl.cz ). Před použitím léku si prosím 
přečtěte úplný Souhrn údajů o přípravku na www.gskkompendium.cz nebo se obraťte na 
společnost GSK s.r.o. Poslední aktualizace podtrženě. Případné nežádoucí účinky nám 
prosím nahlaste na cz.safety@gsk.com.

SPC je platné ke dni vydání propagačního materiálu: 1. 2. 2014.

GlaxoSmithKline s.r.o., City Green Court, Hvězdova 1734/2C, Praha 4, Tel: 222 001 111, 
fax: 222 001 444, e-mail: cz.info@gsk.com, www.gsk.cz, www.zdravi.gsk.cz

Literatura: 1. Souhrn údajů o přípravku Votrient (pazopanib), GlaxoSmithKline, 2013.
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Brněnské onkologické dny
a Konference pro nelékařské zdravotnické pracovníky

se v roce 2014 těší na Vaši účast!

V rámci konferencí se uskuteční následující edukační bloky:
Karcinom prsu – Karcinom žaludku – Melanom – PNET – Nádory pankreatobiliárního  

systému – Nádory hlavy a krku – Imunoterapie – Radiochirurgie – Podpůrná a paliativní 
léčba – Interkulturní aspekty v ošetřovatelství – Péče o pacienty v závěru života.

Soutěže:
Soutěž o nejzajímavější kazuistiku – To nejlepší z onkologického výzkumu –  

Soutěž o nejlepší posterové sdělení

Poznamenejte si!
Místo a datum konání: Veletrhy Brno, 24.–25. dubna 2014

Registrace k pasivní účasti bude možná pouze elektronicky od 15. 12. 2013 do 5. 4. 2014.
Poslední termín k registraci aktivní účasti a zaslání abstrakt příspěvků: 20. 2. 2014.

http://www.registracni-system.cz

Přihlašte Vaše sdělní do těchto sekcí:
• Onkologická prevence a screening

• Epidemiologie nádorů, klinické registry, zdravotnická informatika
• Vzdělávání, kvalita a bezpečnost v onkologické praxi

• Diagnostické metody v onkologii
• Radioterapie

• Onkochirurgie
• Systémová protinádorová léčba 

• Nežádoucí účinky protinádorové léčby
• Podpůrná a paliativní léčba

• Nutriční podpora v onkologii
• Ošetřovatelská péče
• Psychosociální péče

• Pacientské organizace a spolupráce s veřejností
• Základní a aplikovaný výzkum v onkologii

• Vývoj nových léčiv, farmakoekonomika, klinická farmacie 
v onkologii

• Nádory prsu
• Nádory kůže a maligní melanom

• Nádory jícnu a žaludku
• Nádory tlustého střeva a konečníku

• Nádory slinivky, jater a žlučových cest
• Neuroendokrinní a endokrinní tumory

• Sarkomy
• Nádory hlavy a krku

• Nádory plic, průdušek a pleury
• Gynekologická onkologie

• Uroonkologie
• Nádory nervového systému

• Hematoonkologie
• Nádory dětí, adolescentů a mladých dospělých

• Jiné malignity (ostatní, jinde nezařaditelné malignity)
• Varia (ostatní, jinde nezařaditelné příspěvky)

24. – 25. dubna 2014   |   Veletrhy Brno

Brněnské onkologické dny
XXXVIII.

XXVIII. Konference pro nelékařské zdravotnické pracovníky

On-line registrace probíhá od 15. prosince 2013 na www.registracni-system.cz



AFINITOR® 5 mg tablety
AFINITOR® 10 mg tablety
Složení: Léčivá látka: Everolimusum 5 mg nebo 10 mg.
Indikace: Léčba postmenopauzálních žen s hormonálně pozitivním HER2 negativním pokročilým karcinomem prsu bez symptomatického 
viscerálního postižení s  recidivou nebo progresí onemocnění po  předchozí léčbě nesteroidním inhibitorem aromatáz. Léčba neresekovatelných nebo metastazujících, dobře nebo středně diferencovaných 
pankreatických neuroendokrinních tumorů u dospělých pacientů s progresí onemocnění. Léčba pacientů s pokročilým renálním karcinomem, u kterých došlo k progresi onemocnění během VEGF-cílené terapie 
nebo po ní. Dávkování: Doporučená dávka je 10 mg jednou denně. Léčba by měla pokračovat tak dlouho, dokud je pozorován klinický přínos, nebo dokud se neobjeví nepřijatelné známky toxicity. Podávání 
dětem a mladistvým (<18 let) není doporučeno. U starších pacientů (≥65 let) a pacientů se zhoršenou funkcí ledvin není nutná úprava dávkování. *U pacientů s mírným zhoršením funkce jater (Child-Pugh A) je 
doporučená dávka 7,5 mg denně, u pacientů se středním zhoršením funkce jater (Child-Pugh B) je doporučená dávka 5 mg denně, u pacientů se závažným zhoršením funkce jater (Child-Pugh C) se podávání Afini-
toru v dávce 2,5 mg denně doporučuje jen v případech, kdy očekávaný prospěch převáží míru rizika.* Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku, na jiné deriváty rapamycinu nebo na kteroukoli pomocnou 
látku přípravku. Zvláštní upozornění: U 12% pacientů užívajících Afinitor byla popsána neinfekční pneumonitida, která je skupinovým účinkem derivátů rapamycinu. Při výskytu středně závažných příznaků by 
mělo být zváženo přerušení léčby až do ústupu klinických příznaků. Při léčbě Afinitorem mohou být pacienti náchylnější k bakteriálním, plísňovým nebo protozoárním infekcím, včetně infekcí oportunními patog-
eny. U pacientů užívajících Afinitor byly popsány lokalizované a systémové infekce zahrnující pneumonie, jiné bakteriální infekce, invazivní plísňové infekce a virové infekce včetně reaktivace virové hepatitidy 
B. Některé z těchto infekcí byly závažné a občas fatální. Před zahájením léčby by měly být předcházející infekce zcela vyléčeny. V souvislosti s užíváním everolimu byly hlášené příznaky přecitlivělosti. V případě 
výskytu ulcerace v ústech, stomatitidy a mukozitidy se doporučuje lokální léčba, k výplachu úst se nedoporučuje užívat roztoky obsahující alkohol, peroxid, *deriváty jodu a mateřídoušky*. Před zahájením léčby 
a následně během léčby se doporučuje sledovat funkce ledvin. V klinických hodnoceních byly hlášeny hyperglykemie, hyperlipidemie a hypertriglyceridemie. Doporučuje se monitorovat sérové hladiny glukózy 
nalačno před zahájením léčby a poté pravidelně v jejím průběhu. V klinických studiích bylo hlášeno snížení hladiny hemoglobinu, počtu lymfocytů, neutrofilů a krevních destiček. Afinitor by se neměl podávat 
souběžně s inhibitory a induktory CYP3A4 a/nebo nespecifické efluxní pumpy P glykoproteinu (PgP). Při užívání Afinitoru v kombinaci s perorálně podávanými substráty CYP3A4 s úzkým terapeutickým indexem 
by mělo být z důvodu potenciálních lékových interakcí dbáno opatrnosti. Pacienti se vzácnými dědičnými problémy s intolerancí galaktózy, vrozeným deficitem laktázy nebo malabsorpcí glukózy a galaktózy 
by tento léčivý přípravek neměli užívat. Porucha hojení ran je obecným účinkem derivátů rapamycinu, včetně Afinitoru. Interakce: Inhibitory CYP3A4 nebo PgP, které mohou zvyšovat koncentrace everolimu 
v krvi: ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telithromycin, klarithromycin, nefazodon, ritonavir, atazanavir, sachinavir, darunavir, indinavir, nelfinavir, erythromycin, *imatinib*,verapamil, perorálně 
podávaný cyklosporin, flukonazol, diltiazem, *dromedaron*, amprenavir, fosamprenavir, grapefruitový džus nebo jiné potraviny ovlivňující CYP3A4/PgP. Induktory CYP3A4 nebo PgP, které mohou snižovat 
koncentrace everolimu v krvi: rifampicin, kortikosteroidy (např. dexametazon, prednizon, prednizolon), karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz, nevirapin, třezalka tečkovaná. Everolimus může ovlivnit 
biologickou dostupnost souběžně podávaných léků, které jsou substráty CYP3A4 a/nebo PgP. Imunitní odpověď na očkování může být ovlivněna a proto může být očkování během léčby Afinitorem méně účinné. 
V průběhu léčby by neměly být k očkování použity živé vakcíny. Těhotenství a kojení: Ženy ve fertilním věku musí používat během léčby a 8 týdnů po ukončení léčby everolimem vysoce účinnou antikoncepci. 
Ženy, které užívají everolimus, by neměly kojit. Vliv na řízení vozidel a obsluhu strojů: Pacienti by měli při řízení a obsluze strojů dbát zvýšené opatrnosti, pokud se u nich během léčby objeví únava. Nežádoucí 
účinky: Velmi časté: infekce, anemie, trombocytopenie, hyperglykemie, hypercholesterolemie, hypertriglyceridemie, ano-rexie, dyzgeusie, bolesti hlavy, pneumonitida, dušnost, epistaxe, kašel, stomatitida, 
průjem, slizniční zánět, zvracení, nauzea, vyrážka, suchá kůže, svědění, onemocnění nehtů, únava, astenie, periferní otoky, horečka. Časté: leukopenie, lymfopenie, neutropenie, diabetes mellitus, hypofosfatemie, 
hypokalemie, hyperlipidemie, hypokalcemie, dehydratace, nespavost, konjunktivitida, edém očních víček, hypertenze, hemoragie, plicní embolie, hemoptýza, sucho v ústech, bolesti břicha, bolest v ústech, 
dysfagie, dyspepsie, zvýšená hladina alaninaminotransferázy, zvýšená hladina aspartátaminotransferázy, palmoplantární erytrodysestezie (hand-foot syndrom), erytém, kožní exfoliace, akneiformní dermatitida, 
onychoklaze, kožní léze, mírná alopecie, artralgie, zvýšená hladina kreatininu, selhání ledvin (včetně akutního selhání ledvin), proteinurie, bolest na hrudi. Méně časté: plicní embolismus.
Další nežádoucí účinky - viz úplná informace o přípravku. Podmínky uchovávání: Uchovávejte v původním obalu, chraňte před světlem a vlhkostí. Dostupné lékové formy/velikosti balení: 30 tablet. Poznámka: 
Dříve než lék předepíšete, přečtěte si pečlivě úplnou informaci o přípravku. Reg. číslo: Afinitor 5 mg – EU/1/09/538/001, Afinitor 10 mg – EU/1/09/538/004. Datum registrace: 03. 08. 2009. Datum poslední revize 
textu SPC: 21. 11. 2013. Držitel rozhodnutí o registraci: Novartis Europharm Limited, Horsham RH12 5AB, Velká Británie.

Výdej přípravku je vázán na lékařský předpis; indikace léčba pacientů s pokročilým renálním karcinomem, u kterých došlo k progresi onemocnění během VEGF-cílené terapie nebo po ní, a  indikace léčba 
pankrea-tických neuroendokrinních tumorů jsou hrazeny z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Pro indikaci léčba pokročilého HER2 negativního karcinomu prsu nebyla úhrada dosud stanovena.

*Všimněte si prosím změny (změn) v informacích o léčivém přípravku. 

 CZ1401164251/01/2014 

... více než zdvojnásobuje přežití
bez progrese onemocnění1

Afinitor je indikován v kombinaci s exemestanem 
u postmenopauzálních pacientek s HR+ HER2- 
pokročilým karcinomem prsu bez symptomatic-
kého viscerálního metastatického postižení s re-
cidivou nebo progresí onemocnění po předchozí 
léčbě nesteroidními inhibitory aromatázy1

1Afinitor, souhrn údajů o přípravku, 11/2013 
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Gastrointestinální stromální tumory (gas-
trointestinal stromal tumours  –  GISTs) 
představují modelový vzor překotného 
růstu vědeckých poznatků, počínaje mo-
lekulární diagnostikou a cílenou léčbou 
na molekulární úrovni konče.

GISTs patří mezi vzácné mezenchy-
mální nádory trávicího traktu. Z  celko-
vého počtu nádorů zažívacího ústrojí 
představují přibližně jen 1 %, což před-
stavuje v České republice cca 150 nových 
případů ročně. Průměrný věk pacientů je 
v době diagnózy 60 let. Diagnostikovány 
jsou případy od malých indolentních ná-
dorů, které jsou léčitelné pouhou excizí, 
až po nádory maligní povahy.

GISTs jsou charakteristické silnou ex-
presí tyrozinkinázového receptoru C- kit, 
jde o  membránový protein (CD 117), 
který je nejdůležitějším imunohistoche-
mickým markerem těchto nádorů. Sou-
časně s jeho vysokou expresí bývají de-
tekovány aktivující mutace genu C- KIT na 
dlouhém raménku 4. chromozomu. Při-
bližně 5– 10 % GISTs C-  kit protein neex-
primuje. U těchto nádorů je často dete-
kována mutace v genu PDGFR, který také 
kóduje příbuzný tyrozinkinázový recep-
tor (receptor tyrosine kinase – RTK), jež 
představuje terčovou strukturu pro cíle-
nou terapii metastatického či lokálně po-
kročilého inoperabilního onemocnění.

Radikální chirurgický výkon s  dosa-
žením R0 resekce patří mezi standardní 
postup v  léčbě nemetastatického one-
mocnění a  je nejdůležitějším prognos-
tickým faktorem pro přežití. Pětileté pře-
žití se pohybuje kolem 50 %. Navzdory 
kompletní resekci recidivuje 80 % GISTs, 
nejčastěji intraabdominálně. U vybrané 

skupiny nemocných může odstranění 
metastázy zlepšit přežití. Jde zejména 
o  pacienty s  dobře nebo středně dife-
rencovanými GISTs, s intervalem bez pří-
znaků nemoci od stanovení diagnózy do 
zjištění metastáz delším než jeden rok 
a  s  izolovanými resekovatelnými jater-
ními metastázami. 

Na významném poklesu mortality 
u metastatického a/ nebo lokálně pokro-
čilého onemocnění se podílí nové léky,  
tyrosinkinázové inhibitory – imatinib, 
sunitinib a regorafenib. Největší lékový 
potenciál prokázal imatinib, který pro-
jevil přínos i  v  eliminaci případné rezi-
duální choroby po operaci GISTs s vyso-
kým rizikem recidivy.

Vytvoření pracovišť pro léčbu pa-
cientů s  GISTs při komplexních onko-
logických centrech (KOC) bylo nevy-
hnutelnou podmínkou pro centralizaci 
vysoce specializované onkologické péče.  
Aktuálně se jedná o pracoviště: KOC FN 
Praha‑Motol, Masarykův onkologický 
ústav a  FN Brno, Hradec Králové, Olo-
mouc, Plzeň a  České Budějovice. Pro 
osud pacientů s GISTs je zcela nezbytná 
oboustranná dobrá spolupráce a komu-
nikace lékařů KOC a „necentrových“ lé-
kařů. Nesmírně důležitý je i  význam 
multioborové spolupráce mezi gastro-
enterologem, chirurgem, radiologem, 
onkologem, patologem a molekulárním 
biologem při upřesnění diagnózy včetně 
„druhého čtení“, imunohistochemie 
a  zvláště pak v  individuálním přístupu  
k pacientům.

Epidemiologii, léčbu a výsledky léčby 
pacientů s  diagnózou GISTs v  České 
republice a  na Slovensku monito-

ruje klinický registr „reGISTer“. K  datu 
11.  11.  2013 obsahoval záznamy od 
téměř 1 400 pacientů, z toho 606 nemoc-
ných mělo záznam o systémové léčbě. 

Entuziazmus pro cílenou léčbu čas-
tých epiteliálních nádorů zažívacího 
traktu se zatím nenaplnil, cílená léčba 
je provázena mnohými nežádoucími 
účinky a relativně časný vznik rezistence 
brání dlouhotrvajícímu efektu. Vzácné 
mezenchymální GISTs představují pravý 
opak. Jak ukazují data z  klinického re-
gistru, medián celkového přežití (overall 
survival –  OS) pacientů od zahájení léčby 
imatinibem pro metastatický a/ nebo lo-
kálně pokročilý GISTs činil 62,5  měsíce 
u 446 léčených. Po selhání imatinibu byl 
v 2. linii léčby indikován u 147 nemoc-
ných sunitinib s mediánem OS 17,9 mě-
síce. V  tomto směru nabízejí výše zmí-
něné inhibitory receptorů tyrozinkinázy 
značnou naději pro nemocné s GISTs –   
ambulantní léčba (jedna tableta denně 
bez jakýchkoli složitých aplikačních sys-
témů), s minimem nežádoucích účinků 
a tedy při zachování dobré kvality života.

Časopis Klinická onkologie v  tomto 
čísle publikuje dva případy pacientů 
s  GIST. V  prvním případě je prezen-
tován diagnostický a  léčebný proces 
u pacientky s C- kit negativním GIST, ve 
druhém případě neobvyklý průběh one-
mocnění s  ohledem na místa jeho ge-
neralizace. Oba případy demonstrují 
potřebu léčby těchto pacientů ve spe-
cializovaných centrech. 

MU Dr. Ilona Kocáková, Ph.D.
Klinika komplexní onkologické péče LF MU 

a Masarykův onkologický ústav, Brno 
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  Afinitor
®
 prokázal snížení relativního rizika progrese o 67 % ve srovnání 

s placebem (HR = 0,33 [95 % CI, 0,25–0,43; P<0,0001])4

  Pouze 7 % pacientů ve studii RECORD-1 přerušilo terapii z důvodu nežádoucích účinků4 

 mTOR* inhibitor, který nabízí pohodlné perorální podávání 1x denně4

Afinitor® je indikován k léčbě pacientů s pokročilým karcinomem ledviny po selhání léčby inhibitorem 
tyrosinkinázy.1,2,3 Je to první lék s prokázaným klinickým přínosem u těchto pacientů.1 
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Zkrácená informace AFINITOR ® 5 mg tablety, AFINITOR® 10 mg tablety
Složení: Léčivá látka: Everolimusum 5 mg nebo 10 mg. Indikace: *Léčba postmenopauzálních žen s hormo-
nálně pozitivním HER2 negativním pokročilým karcinomem prsu bez symptomatického viscerálního posti-
žení s recidivou nebo progresí onemocnění po předchozí léčbě nesteroidním inhibitorem aromatáz.* Léčba 
neresekovatelných nebo metastazujících, dobře nebo středně diferencovaných pankreatických neuroen-
dokrinních tumorů u dospělých pacientů s progresí onemocnění. Léčba pacientů s pokročilým renálním 
karcinomem, u kterých došlo k progresi onemocnění během VEGF-cílené terapie nebo po ní. Dávkování: Dopo-
ručená dávka je 10 mg jednou denně. Léčba by měla pokračovat tak dlouho, dokud je pozorován klinický 
přínos, nebo dokud se neobjeví nepřijatelné známky toxicity. Podávání dětem a mladistvým (<18 let) není 
doporučeno. U starších pacientů (≥65 let) a pacientů se zhoršenou funkcí ledvin není nutná úprava dáv-
kování. *U pacientů s mírným zhoršením funkce jater (Child-Pugh A) je doporučená dávka 7,5 mg denně, 
u pacientů se středním zhoršením funkce jater (Child-Pugh B) je doporučená dávka 5 mg denně, u pacientů 
se závažným zhoršením funkce jater (Child-Pugh C) se podávání Afi nitoru v dávce 2,5 mg denně doporučuje 
jen v případech, kdy očekávaný prospěch převáží míru rizika.* Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou 
látku, na jiné deriváty rapamycinu nebo na kteroukoli pomocnou látku přípravku. Zvláštní upozornění/opatření: 
U pacientů užívajících Afi nitor byla popsána neinfekční pneumonitida, která je skupinovým účinkem derivátů 
rapamycinu. Při výskytu středně závažných příznaků by mělo být zváženo přerušení léčby až do ústupu 
klinických příznaků. Při léčbě Afi nitorem mohou být pacienti náchylnější k bakteriálním, plísňovým nebo 
protozoárním infekcím, včetně infekcí oportunními patogeny. U pacientů užívajících Afi nitor byly popsány 
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byly hlášené příznaky přecitlivělosti. V případě výskytu ulcerace v ústech, stomatitidy a mukozitidy se do-
poručuje lokální léčba, k výplachu úst se nedoporučuje užívat roztoky obsahující alkohol, peroxid, *deriváty 
jodu a mateřídoušky*. Před zahájením léčby a následně během léčby se doporučuje sledovat funkce ledvin. 
V klinických hodnoceních byly hlášeny hyperglykemie, hyperlipidemie a hypertriglyceridemie. Doporučuje se 
monitorovat sérové hladiny glukózy nalačno před zahájením léčby a poté pravidelně v jejím průběhu. V kli-
nických studiích bylo hlášeno snížení hladiny hemoglobinu, počtu lymfocytů, neutrofi lů a krevních destiček. 
Afi nitor by se neměl podávat souběžně s inhibitory a induktory CYP3A4 a/nebo nespecifi cké efl uxní pumpy 
P-glykoproteinu (PgP). Při užívání Afi nitoru v kombinaci s perorálně podávanými substráty CYP3A4 s úzkým 
terapeutickým indexem by mělo být z důvodu potenciálních lékových interakcí dbáno opatrnosti. Pacienti 
se vzácnými dědičnými problémy s intolerancí galaktózy, vrozeným defi citem laktázy nebo malabsorpcí 
glukózy a galaktózy by tento léčivý přípravek neměli užívat. Porucha hojení ran je obecným účinkem derivátů 
rapamycinu, včetně Afi nitoru. Interakce: Inhibitory CYP3A4 nebo PgP, které mohou zvyšovat koncentrace eve-
rolimu v krvi: ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telithromycin, klarithromycin, nefazodon, 
ritonavir, atazanavir, sachinavir, darunavir, indinavir, nelfi navir, erythromycin, *imatinib*,verapamil, perorálně 

podávaný cyklosporin, fl ukonazol, diltiazem, *dromedaron*, amprenavir, fosamprenavir, grapefruitový džus 
nebo jiné potraviny ovlivňující CYP3A4/PgP. Induktory CYP3A4 nebo PgP, které mohou snižovat koncentra-
ce everolimu v krvi: rifampicin, kortikosteroidy (např. dexametazon, prednizon, prednizolon), karbamazepin, 
fenobarbital, fenytoin, efavirenz, nevirapin, třezalka tečkovaná. Everolimus může ovlivnit biologickou dostup-
nost souběžně podávaných léků, které jsou substráty CYP3A4 a/nebo PgP. Imunitní odpověď na očkování 
může být ovlivněna a proto může být očkování během léčby Afi nitorem méně účinné. V průběhu léčby by 
neměly být k očkování použity živé vakcíny. Těhotenství a kojení: *Ženy ve fertilním věku musí používat během 
léčby a 8 týdnů po ukončení léčby everolimem vysoce účinnou antikoncepci.* Ženy, které užívají everolimus, 
by neměly kojit. Vliv na řízení vozidel a obsluhu strojů: Pacienti by měli při řízení a obsluze strojů dbát zvýšené opa-
trnosti, pokud se u nich během léčby objeví únava. *Nežádoucí účinky: Velmi časté: infekce, anemie, snížená 
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Review

Second Primary Cancers –  Causes, Incidence 
and the Future

Druhé nádory –  příčiny, incidence a budoucnost

Koubkova L., Hrstka R., Dobes P., Vojtesek B., Vyzula R.
Regional Centre for Applied Molecular Oncology, Masaryk Memorial Cancer Institute, Brno, Czech Republic

Summary
Thanks to continually improving screening programs, diagnostic, and treatment methods, the 
survival rate in newly diagnosed cancer patients is increasing. With this improvement in sur-
vival, attention is now being focused on potential long‑term complications such as multiple 
primary tumors, which represent a leading cause of late non‑relapse mortality. The number of 
patients who survive cancer diagnosis is growing by 2% each year. Multiple primary neoplasms 
have become the third most common finding in oncology since 1890’s, when they were first 
described. This review aims to summarize recent information regarding the multiple primary 
neoplasms, elucidate the definition, etiology, association with the primary cancer treatment, 
genetic and environmental dispositions and finally, it recapitulates new approaches to identifi-
cation of the risk factors for multiple cancers.

Key words
neoplasms multiple primary – treatment-related cancers – SEER program

Souhrn
Díky stále se zlepšující diagnostice a pokrokům v léčbě se zvyšují počty přeživších onkologic-
kých pacientů. Na druhou stranu je nutné věnovat zvýšenou pozornost případným kompli-
kacím léčby primárního nádoru, jako jsou např. druhé nádory, které v konečném důsledku 
představují hlavní příčinu úmrtí pacienta. Počet pacientů, kteří přežijí prvotní onkologickou 
diagnózu se každoročně zvyšuje asi o 2 %. Od 90. let 19. století, kdy byly vícenásobné primární 
malignity poprvé popsány, se staly třetí nejběžnější nádorovou diagnózou. Tento přehledový 
článek stručně shrnuje recentní informace o vícenásobných primárních novotvarech, jejich de-
finici, etiologii, souvislosti s léčbou primárního nádoru, genetických dispozicích, vlivu faktorů 
životního prostředí i nových přístupech vhodných k jejich identifikaci. 
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Introduction and definitions
Cancer is a multifactorial disease and the 
second most common cause of death 
after cardiovascular diseases. The onset 
of cancer is a long‑term process involving 
interactions between many genetic and 
environmental factors. Continuous prog-
ress is being made in the fields of early 
cancer detection, diagnostic sub‑classi-
fication and targeted treatments, lead-
ing to an apparent survival benefit in 
patients with malignancy. On the other 
hand, cancer survivors are at higher risk 
of developing another malignancy com-
pared with the general population. Lon-
ger life span, allowing another carcino-
genic process to occur, the susceptibility 
of older tissues to carcinogenic molecu-
lar changes together with toxic effects of 
radiotherapy and chemotherapy in differ-
ent genetic backgrounds are all risk fac-
tors implicated in the etiology of multi-
ple primary neoplasms/ cancers (MPNs). 
In the 1890’s, MPNs appeared rarely and 
they were considered curiosities. How-
ever, since that time, MPNs have become 
the third most common cancer diagnosis 
and now they constitute 18% of all can-
cers diagnosed in the US Surveillance, 
Epidemiology and End Results cancer 
registries  [1]. Regarding Europe, for in-
stance in Czech Republic the incidence of 
MPNs is more than 11% [2]. This tendency 
is growing rapidly and requires thorough 
surveillance by means of new screening 
methods in order to detect second or 
even third neoplasms at an early stage. 
When considering second primary can-
cers, one should be aware of their precise 
definition to avoid any bias in their study. 
In 1889 MPNs were defined by Billroth [3] 
as tumors that have different histological 
appearance, arise in different locations 
and produce their own metastatic depos-
its. Because of these strict criteria and dif-
ficulties with recognition they were only 
poorly studied. The definition was modi
fied by Warren and Gates in 1932  [4].  
According to them, each tumor has to 
present definite attributes of malignancy, 
the tumors have to be histologically dis-
tinctive and the possibility of one being 
a metastasis of the other must be ruled 
out [4]. Performing meta‑analyses or lit-
erature reviews therefore encounters the 
problem of incoherent terms used to de-

fine multiple primary neoplasms. In some 
papers, MPNs differ just in histology, or 
have the same histology but arise in dif-
ferent organs [5]. 

MPNs are generally divided in two 
major groups –  synchronous and meta-
chronous. There are many studies de-
fining synchronous tumors as two or 
more primary malignancies diagnosed 
within a  six‑  month period, while meta-
chronous cancers are detected in se-
quence with a time interval of more than 
six months  [6]. However, this definition 
is not generally accepted. For instance, 
cancer registries in United States –  Sur-
veillance, Epidemiology and End Results 
(SEER) Program applies a  2-  month rule 
to distinguish synchronous from meta-
chronous tumors, whereas the defini-
tion provided by the World Health Or-
ganization’s International Agency for 
Research on Cancer (IARC) does not take 
time into account and reckons only one 
tumor per organ per person in a life‑ time.  
Another problem lies in the criteria used 
to define whether the second tumor is in-
deed a new entity or whether it is a recur-
rence/ metastasis of the primary tumor.  
In general, the diagnosis of MPN can be 
established on condition that it has a his-
tological pattern different from the first 
tumor and it is localized at a  different 
anatomical site [7]. Yet, this definition is 
not entirely appropriate, since metasta-
ses can have unalike histology and mul-
tiple primaries with similar histology can 
arise in one organ. Thus, there is a need of 
creating a consensus on the definition of 
multiple primary cancers for the sake 
of comparing date throughout various 
cancer registries. The introduction of 
next‑  generation sequencing technology 
or the identification of new specific mu-
tations, translocations or copy‑  number 
variations in common oncogenes repre-
sent promising tools to resolve the prob-
lem, since the clonal tumors have the 
same origin and share common muta-
tions, in contrast to multiple primaries that 
present with different mutation spectra.

Etiology of second or later 
cancers (genetic, environmental 
and life style factors)
Carcinogenesis is a multi‑step and com-
plex process that requires the accumula-

tion of changes in cell signaling, defense 
mechanisms and the tissue microen-
vironment. Hanahan and Weinberg  [8] 
originally described six essential cellu-
lar functions that might be play a role in 
tumor manifestation: self‑  sufficiency in 
growth signals, insensitivity to growth 
suppressors, apoptosis evading, unlim-
ited replicative potential, sustained an-
giogenesis, tissue invasion and metasta-
sis. Together they constitute a rationale 
for understanding malignant diseases. 
The ongoing research brought about 
two new hallmarks to this concept –  re-
programming of energy metabolism and 
immune response evasion [9]. Moreover, 
normal cells within and in proximity to 
the tumor help to acquire some of these 
traits and serve as tumor microenviron-
ment. There are specific genetic factors 
predisposing to the development of cer-
tain types of cancers, but mainly it is the 
life style and exposure to harmful en-
vironmental factors that play a  crucial 
role in carcinogenesis. It has been ob-
served that in the presence of inherited 
mutations in genes responsible for cell 
cycle control, DNA repair etc., defense 
mechanisms are impaired and can-
cer growth is facilitated. However, can-
cers caused by inherited genetic disor-
ders represent only 3– 10% of all cancers 
diagnosed annually  [10]. The majority 
of tumors (90–  97%) is non‑hereditary 
and can be attributed to environment 
and lifestyle influences. Cancer risk de-
pends also on the dose of carcinogens 
and the person’s individual susceptibil-
ity, which is influenced by age, sex, ge-
netics, ethnicity, immune and nutri-
tional status. Moreover, there are many 
low‑ penetrance genes being identified 
which  [11], in combination with envi-
ronment and lifestyle factors, can have 
higher prevalence than high‑penetrance 
genes like BRCA1 or BRCA2.

Smoking is a risk factor for several can-
cer types, mainly lung and esophagus, 
and is regarded as the cause of 25– 30% 
of all deaths from cancer and 87% 
from lung cancer  [12]. Tobacco smoke 
is proved to contain carcinogenic mu-
tagens and alters a number of cell sig-
naling pathways predominantly by ac-
tivation of nuclear transcription factor 
(NF‑  κB) that induces tumorigenesis, via 
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cer (HNPCC) is a  syndrome caused by 
mutations in mismatch repair genes 
(mostly hMSH2  and hMLH1). Mutation 
carriers have increased relative risks of 
developing cancers of the corpus uteri, 
ovary, stomach, pancreas, small intes-
tine, kidney and nervous system [7,23]. 
As reported by Evans et al  [7], the life-
time risk of MPNs among HNPCC carriers 
was 78% for colorectal cancer, 43% for 
cancer of the corpus uteri, 19% for stom-
ach cancer, 18% for biliary tract cancer, 
10% for urinary tract cancer, and 9% for 
ovarian cancer. Among patients with no 
family history of colorectal carcinoma, 
the results of some studies investigating 
the risk of MPN are ambiguous. For ex-
ample, in studies by Noura et al [24] or 
Lee et al [25]. The stomach has been rec-
ognized as the major site of MPN after 
curative surgery. On the other hand, re-
sults of a study carried out by Curtis et 
al [14] show that prostate cancer is the 
most frequent MPN in non‑hereditary 
colorectal cancer syndrome. Median age 
at diagnosis of most MPNs was between 
60 and 70 years and the secondary tu-
mors occured within five‑year interval 
after the resection of primary colorectal 
cancer [24]. In addition, colorectal can-
cer has been reported to be the most 
common type of MPN in patients with 
gastric carcinoma [25], indicating a pos-
sibility of shared predisposing factors 
and the need of thorough surveillance 
of these patients.

Breast Cancer
Breast cancer is the most common can-
cer in women throughout the world. 
The risk of developing breast cancer in 
women is markedly increased by dele
terious mutation in BRCA1  and BRCA2 
tumor suppressor genes. Approximately 
2– 5% of all breast cancers are believed 
to be familial [14]. Among BRCA1/ 2 car-
riers, the chances of developing breast 
cancer is about five times higher than 
in the general population. In addition 
to breast cancer, inheriting a mutation 
in the BRCA1 gene increases the risk of 
developing ovarian, cervical, uterine, 
pancreatic and colon cancer, whereas 
BRCA2  mutations increase the risk of 
ovarian, pancreatic, stomach, gallblad-
der and bile duct cancers and mela-

mental factors but also on the follow‑up 
and surveillance period. 

Nielsen et al  [16] analyzed whether 
the excess risk of developing MPN is 
rather associated with concordant sec-
ondary malignancies, or the excess risk 
is higher in different types of metachro-
nous tumors. They found a 2.2-  fold risk 
of the MPN being of the same type as 
the first, whereas the risk for discordant 
tumors was only 1.1- fold. These find-
ings indicate that risk of MPNs is prob-
ably specific to cancer type and is most 
likely driven by the individual’s genetic 
and lifestyle risk factors.

Regarding late effects of treatment, 
these can be attributed to genetic poly-
morphisms in genes encoding enzymes 
that participate in drug metabolism, 
such as glutathione S‑ transferase, cy-
tochrome P450  or thiopurine methyl-
transferases. These enzymes are linked 
with therapy‑related MPNs, but not in 
the manner of absolute predictors, inas-
much as there are other host factors that 
influence drug efficacy such as age, race, 
sex, body size, renal and hepatic func-
tions etc. [17]. 

The risk of radiotherapy‑related can-
cers is increased especially in retino-
blastoma (RB) patients  [17–  22]; retino-
blastoma is characterized by mutation 
in RB1 gene that plays an important role 
in the cellular response to DNA damage. 
RB1 mutation carriers are predisposed to 
a high-risk of osteosarcomas, soft‑ tissue 
sarcomas, melanoma etc.

The next chapters address several can-
cer diagnoses as first primary cancers 
and review the literature for recent infor-
mation on subsequent tumors (MPNs) in 
relation to tumor therapy, genetics, en-
vironmental and life‑ style factors. Breast 
and colorectal cancer, as the most com-
mon cancer types, Hodgkin’s lymphoma 
as a  representative of radiosensitive 
disease and head and neck squamous 
cell carcinoma because of its smoking 
and alcohol‑related nature.

Colorectal Cancer
Colorectal cancer is one of the most 
common cancers diagnosed worldwide 
and 3% of colorectal cancers are asso-
ciated with positive family history [23]. 
Hereditary non‑polyposis colorectal can- 

inflammatory and other gene products. 
Approximately 30–  35% of all cancer‑re-
lated deaths in USA are linked with the 
diet. Consumption of high‑caloric and 
fatty food was observed to increase the 
risk of malignancy to some extent vary-
ing with type of cancer. For example, 
diet is associated with development of 
colorectal cancer, leading to death in 
approximately 70% of cases [12]. Infec-
tious agents, such as hepatitis B and 
C viruses, human papilloma viruses or 
Helicobacter pylori, are well‑known risk 
factors for specific cancers, and it was 
estimated that 17.8% of neoplasms 
are associated with an infection  [12].  
An Asian study showed that HBV and 
HCV carriers have a 20– 25- fold increased 
risk of liver cancer  [13]. Environmen-
tal pollution has been linked to various 
types of cancer (chiefly in lung) since 
the 18th century  [13]. These factors, in 
a close interaction with genetic predis-
positions, are implicated in the etiology 
of first primary tumors and might, natu-
rally, contribute to MPNs development, 
however the extent of genetic contri-
bution in comparison with the environ-
mental risk factors for MPNs onset is so 
far unknown and remains to be eluci-
dated. Curtis et al [14] conducted a study 
analyzing each of more than 50 types of 
adult and 18 types of childhood primary 
cancer sites in relationship to the devel-
opment of subsequent cancers with re-
gards to host factors. The relative risk of 
second cancer differed markedly by age 
at diagnosis of the first tumor and was 
found to be 6-  fold higher in childhood 
cancer survivors. Still, they found that 
the greatest burden of MPNs was dia
gnosed at ages 30– 59  years. Geryk et 
al  [15], who analyzed data from Czech 
National Cancer Institute, found the 
highest burden of MPNs among patients 
in age group 50– 69 years. As for racial 
differences, the black population was 
found to be at greater risk of developing 
another cancer [14]. Comparing female 
and male gender, women are generally 
at slightly higher risk of MPNs than men. 
The acquisition of MPNs is also marked 
by the influence of tobacco smoking 
and alcohol abuse. The subsequent can-
cer burden depends on many other in-
fluences including host and/  or environ-
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Squamous Cell Carcinoma of Head 
and Neck
Squamous cell carcinoma of the head 
and neck (HNSCC) is the fifth most com-
mon cancer worldwide [39]. MPNs rep-
resent a major cause of morbidity and 
mortality among patients success-
fully treated for early‑stage HNSCC [40].  
Approximately 15–  25% of HNSCC sur-
vivors develop MPN within five years 
after the initial diagnosis [41]. The lung 
(29.8%), head and neck (28.0%), prostate 
(14.2%) and bladder (5.1%) are the major 
sites of MPNs [41]. HNSCC are known to 
harbor many chromosomal abnormali-
ties (within 3p, 9p, 13q, or 17p) and dys-
regulation of several cellular pathways 
triggered by e. g. p53, p21, p16, cyclin 
D1, K‑ RAS, EGFR, NOTCH1 etc. have been 
reported to contribute to the onset of 
HNSCC [41– 43]. Wu et al [41] examined 
the relationship between single nucleo-
tide polymorphisms (SNPs) and risk of 
MPNs and/ or recurrences. They found 
six chromosomal SNPs and seven mito-
chondrial SNPs (mtSNPs) significantly as-
sociated with higher risk of MPNs and/ or 
recurrence. The most significant SNP 
identified in relation to MPNs was lo-
cated in MKI67  gene, encoding an im-
portant cell cycle proliferation marker. 
Another study [44] showed that a com-
mon polymorphism in codon 72 of p53 is 
correlated with MPN development in 
HNSCC survivors. Li et al [44] compared 
the distribution of codon 72  homozy-
gous Arg/ Arg and Pro/ Pro genotypes 
and found the p53 Pro alleles are more 
frequent among patients with MPN, sug-
gesting that the p53 72 Pro might be as-
sociated with increased risk of MPN de-
velopment. Lei et al  [39] investigated 
a  role of two polymorphic variants of 
CDKN1A (coding for p21WAF1) in the 
onset of MPNs among HNSCC patients. 
The p21WAF1 protein belongs to family of 
cyclin dependent kinase (CDK) inhibi-
tors and modulates cell cycle control by 
cell growth inhibitions. Carriers of the  
CDKN1A 98 CA/  AA and 70 CT/  TT geno-
types were at 1.8- fold risk of MPNs com-
pared with patients with the homozygous 
wild‑type genotype [39]. Moreover, Lei et 
al [39] found significantly elevated MPNs 
risk associated with any p21WAF1  variant 
genotypes in non‑Hispanic whites, al-

development of endometrial cancer.  
On the other hand, tamoxifen reduces 
the risk of subsequent breast can-
cer [14]. In conclusion, the risk of second 
malignancies following breast cancer 
depends on each individual‘s features 
like age, race, reproductive characteris-
tics (low parity or late age at first birth) as 
well as the type of treatment used. 

Hodgkin’s Lymphoma
Hodgkin’s lymphoma is a  highly cur-
able disease affecting both children 
and adults  [36]. One of the most se-
rious late side effects of treatment is 
the emergence of MPN affecting both 
age groups. Survivors of HL have more 
than three times greater risk of solid tu-
mors in comparison with the general 
population [37]. Among the most com-
mon MPNs in childhood HL survivors 
radiation‑related solid tumors domi-
nate, yet, patients are also at greater risk 
for chemotherapy‑associated hemato-
logic tumors  [38]. Childhood and ado-
lescent HL is treated by combination of 
chemotherapy and radiation therapy 
with 5‑year survival rate of more than 
90%  [38]. Breast and thyroid cancers 
and bone/ soft tissue sarcomas belong 
to the most frequently diagnosed solid 
MPNs  [38]. Survivors of adult‑  onset HL 
are also at greater risk of solid MPNs, with 
the role of gender in second breast can-
cer onset remaining unclear. The most 
common MPN following the diagnosis 
of HL are cancers of the breast, lung and 
intestine. Differences in MPN risk rates 
between childhood and adult‑ onset HL 
survivors have been described in the lit-
erature. While the risk of breast cancer is 
not affected by exposure to alkylating 
agents in childhood, there was observed 
a  dose‑related risk reduction in adults 
exposed to alkylating agents treatment. 
MPNs of the lung represent a negligible 
entity among childhood HL survivors, 
whereas in adults they are one of the 
most common MPNs. There are many 
factors that can influence MPN onset fol-
lowing HL. For instance, tobacco users 
treated with chemotherapy and radio-
therapy (≥ 5 Gy to the area of the lung) 
have almost 50- fold higher relative risk 
of developing lung cancer as a second 
malignancy [38].

noma. Besides the inherited mutations 
in BRCA1 and BRCA2, also mutations in 
PTEN or TP53  were proved to increase 
the risk of subsequent cancers  [26]. 
However, data reflecting the relation-
ship of family history of breast cancer 
and the risk of MPNs development are 
not consistent. For instance, in study 
by Kmet et al  [27] a  2-  fold increase in 
the risk of colon cancer among patients 
with a  family history of breast cancer 
has been reported. In contrast, Curtis et 
al [14] observed only a small increase of 
colon cancer development among pa-
tients with primary breast cancer. Never-
theless, familial tumors account only for 
a small proportion of MPNs. 

Breast cancer survivors with negative 
family history are also at increased risk 
of developing MPNs. The most common 
MPNs occur predominantly in the oppo-
site breast  [14]. Apart from the breast, 
the majority of MPNs has been observed 
in the digestive tract (mainly colon and 
stomach), respiratory system (lung) and 
female genital system (ovary and cor-
pus uteri)  [14,28–  30]. Susceptibility to 
MPNs appears to be related to race and 
the age at initial diagnosis. It has been 
reported that young age and black race 
are strong predictors of increased risk of 
subsequent malignancies in breast can-
cer patients [14]. Breast cancer is often 
treated with surgery followed by radio-
therapy. There are several studies in-
vestigating the effects of radiotherapy 
for breast cancer on the incidence of 
MPNs [31– 35]. For example, it has been 
reported that breast cancer patients 
particularly are at increased risk of sar-
coma or lung cancer in a period longer 
than five years after radiotherapy treat-
ment [33]. Zhang et al [31], who exam-
ined the effect of radiotherapy on the 
onset of MPN following breast cancer, 
with respect to age and menopausal sta-
tus, observed an increased risk of MPNs 
in patients over 50 years of age, which 
might be related to their menopausal 
status. It is not only radiotherapy treat-
ment that can have the impact on MPN 
onset following breast cancer. Adjuvant 
chemotherapy and hormonal therapy by 
tamoxifen are another widely used treat-
ment modalities. In particular, tamoxi-
fen has been reported to contribute to 
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the most sophisticated databases moni
toring development of MPNs is Surveil-
lance, Epidemiology and End Results 
(SEER) registry. SEER collects data on ma-
lignancies of various locations and ori-
gins throughout the United States. The 
data collection began in 1973  within 
a limited number of registries and it has 
continually expand in terms of areas 
and demographics included. SEER can-
cer registries currently cover approxi-
mately 28% of the US population. The 
most common cancer sites of MPNs 
between 1974  and 2003  based on the 
SEER cancer registries were the urinary 
bladder (16%), oral cavity and pharynx 
(15%), uterus (11%), breast (10%), colon 
and rectum (10%), skin (10%) and kid-
ney and renal pelvis (10%). The least fre-
quent MPN was liver cancer (1%)  [48].  
To obtain more recent data, we per-
formed a  brief analysis of MPNs in the 
period 1973–  2009 based on SEER data-
bases. For this purpose, the SEER soft-
ware package SEERStat 8.01  was used. 
We included patients from SEER‑ 9 areas 
who were diagnosed from 1973  to 
2009  with all kinds of MPNs for which 
there were available data. We excluded 
cases with the cancer diagnosis estab-

has not only prolonged patient survival 
but has also increased the number of 
cancer survivors by 2% each year  [46].  
To date, about 70% of all cancer patients 
survive at least five years after the dia
gnosis [47]. Due to this growing popula-
tion of long‑term survivors, monitoring 
the late consequences of cancer therapy 
becomes essential. In addition to can-
cer treatment as a predisposing factor, 
MPNs can also emergeas a result of en-
vironmental and lifestyle factors as well 
as gene‑ environment and gene‑ gene 
interactions [46].

Nowadays, there is a plethora of works 
addressing MPNs occurrence after 
various primaries for certain cohorts of 
patients. These studies usually include 
estimates on the extent of excess risk of 
MPN attributable to different treatment 
modalities (surgery alone, radiotherapy, 
chemotherapy and combinations), age, 
sex and race, in a  chosen type of can-
cer. However, the comparison of results 
is hampered by the different layout of 
the analyses, as well as the use of differ-
ent definitions of MPNs or different fol-
low‑up periods. Another issue to men-
tion is the large number of combinations 
of first and second tumor sites. One of 

cohol drinkers, smokers and for patients 
who received a DNA‑ damaging agent in 
their treatment. Association of SNPs with 
risk of MPNs in patients with early stage 
HNSCC were described in terms of miRNA 
(micro ribonucleic acid) biogenesis path-
way and miRNA‑ targeted genes. These 
22  nucleotide long molecules, which 
posttranscriptionally regulate gene ex-
pression, have been considered as mas-
ter regulators of gene networks and 
play a role in tumorigenesis as well [45].  
Recently, genetic profiles of SPMs in 
HNSCC patients were analyzed in order 
to determine genetic alterations that 
help to distinguish recurrence from dis-
tant metastases or MPNs. Several sim-
ilarities between primary malignancy 
and MPN (gain of BCL2L1, amplifications 
of CCND1 and EMS1) and differences be-
tween primary malignancy and recur-
rence have been found [42].

Second primary cancer incidence 
in Surveillance, Epidemiology 
and End Results (SEER) cancer 
registries 
A longer follow‑up period and advances 
in cancer treatment, together with an 
early detection and supportive care, 

Tab. 1. Selected primary cancer sites with multiple primary cancers from Surveillance, Epidemiology, and End Results  
(SEER – 9 areas), 1973–2009.

 Multiple primary cancers

 
counts counts within 

0–5 months
counts 6+ 

months total % after  
6 monthsprimary cancer site

oral cavity and pharynx 82,237 2,550 13,025 15,575 15.8

digestive system 623,206 19,196 47,444 66,640 7.6

respiratory system 460,100 8,571 23,733 32,304 5.2

bones and joints 7,031 52 420 472 6.0

breast 475,534 11,850 65,978 77,828 13.9

female genital system 217,286 5,021 22,806 27,827 10.5

male genital system 495,546 7,406 55,223 62,629 11.1

urinary system 213,678 8,887 32,471 41,358 15.2

brain and other nervous system 50,235 292 1,166 1,458 2.3

endocrine system 59,982 664 5,473 6,137 9.1

lymphoma 147,843 1,952 13,570 15,522 9.2

myeloma 38,774 545 1,943 2,488 5.0

leukemia 91,441 1,238 6,071 7,309 6.6
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search tool; however, it remains unclear 
whether these technologies will ever be 
fully adopted in clinical practice, mainly 
due to the complexity of sample prepa
ration, intra‑  tumor heterogeneity and 
other technical aspects [54].

The application of the new approaches 
mentioned above has provided the first 
hints in efforts to find weak points in the 
genome that are crucial for understand-
ing the etiology of MPNs. A GWAS con-
ducted on pediatric Hodgkin’s disease 
survivors treated with radiation therapy 
has identified two genetic variants at 
chromosome 6q21 strongly associated 
with risk of MPN development [55]. The 
PRDM1  gene lies inside the risk locus, 
encoding a zinc finger transcriptional re-
pressor that is frequently lost in many 
cancer types [56]. These findings impli-
cate PRDM1  in the etiology of radiation 
therapy‑induced MPNs. Similarly, iden-
tifying mutations that occur as a direct 
result of therapy (such as tAML) provide 
a useful screening tool for early detec-
tion of MPNs.

Conclusions and perspectives  
for the future 
Most papers addressing the issue of 
MPNs and published at the beginning  
of this millennium linked the incidence 
of particular MPNs predominately to 
high doses of chemo-/  radio‑ therapy or 
their combination used to treat primary 
tumors. The advances in molecular bio
logy and genomics in the past 10 years 
had significantly raised the chances of 
increasing the efficiency of cancer dia
gnostics and treatment. The decryption 
of the entire human genome sequence 
and improved technologies for DNA se-
quencing assessments of genetic varia-
tion raises the possibility to analyze each 
individual‘s genotype and possibly to 
predict disease susceptibility. Large ge-
nomic data sets are being constantly 
generated and provided in public da-
tabases, pushing biological and bio
medical research to a whole new level.

Many studies have reported an in-
creased number of patients who sur-
vived their first malignancy. How-
ever, this growing group of survivors 
is directly affected by significantly el-
evated risk of MPNs development. Ear-

tumors, especially inherited mutations, 
SNPs and epigenetic patterns such as 
DNA and histone modifications, have 
become available.

Hierarchical clustering of gene ex-
pression patterns, based on large‑  scale 
analysis of gene expression using DNA 
array technology, has been successfully 
used to identify subtypes of many tu-
mors that exhibit distinct clinical be-
havior  [49–  51]. Microarrays are used 
in cancer biology for several purposes 
such as the identification of SNPs, mu-
tations, tumor classification, identi-
fication of potential biomarkers etc.  
Supervised analyses are applied to de-
fine a set of genes with expression pat-
terns enabling to distinguish tumors 
on the basis of an external parameter 
such as survival, recurrence or response 
to therapy and could be performed to 
identify poor prognosis gene expression 
signatures predictive of recurrence of 
many primary cancers [41,49,51]. How-
ever, due to the biological complexity of 
gene expression, it is of critical impor-
tance to acknowledge the experimen-
tal designs discussed in each article that 
deals with expression profiling, if there 
are to be statistically and biologically 
valid conclusions drawn from the data.

Since the genomes of all cancer cells 
carry somatic mutations [52], systematic 
sequencing appears to be a promising 
tool for the identification of all classes 
of somatic mutations in individual can-
cer genomes, yielding complete spec-
tra of somatic mutations [53]. As many 
cancer genomes have already been se-
quenced and the genetic fundamentals 
of cancer at least partially “uncovered”, 
introduction of new approaches for dia
gnosis, risk stratification and individual-
ized treatment of cancer patients is ex-
pected to follow. Gradually, thousands 
of comprehensive, high‑quality spectra 
of somatic mutations, SNPs and epige
netic modifications providing powerful 
insights into the processes of DNA dam-
age, mutation, repair and selection will 
be generated. These data will become 
the basis for a concise picture reflecting 
the pathological relevance of individual 
human genome alterations. Taken to-
gether, DNA microarrays as well as next 
generation sequencing is a powerful re-

lished by a death certificate or autopsy. 
To avoid data duplication in case of si-
multaneous tumors, we applied a  six 
months rule (only MPNs that appeared 
at least six months after the initial dia
gnosis were counted) to distinguish 
synchronous and metachronous tu-
mors. Tab. 1 shows primary cancer sites 
and number of patients who developed 
MPNs within a  follow‑up period of six 
months after the initial diagnosis up to 
December 31, 2009. In contrast to Hayat 
et al [48], our data (up to 2003) show the 
oral cavity and pharynx (15.8%), urinary 
system (15.2%), breast (13.9%), male 
genital system (11.1%) being the most 
common primary cancer sites. The least 
frequent MPNs occurrence was found in 
pancreas (0.8%) indicating that the spec-
trum of primary cancer sites of MPNs 
might have been slightly changed.

Approaches to identify factors 
associated with multiple cancers
Advances in screening, early detection 
and treatment of many tumors has sig-
nificantly increased patient survival and 
quality of life. Progress in human cancer 
medicine has generally been driven by 
a combination of cytogenetic technolo
gies, the adoption of gene cloning ad-
vances and the use of model organisms 
to define cancer gene function. Comple-
tion of the human genome sequence 
facilitated the development of pro-
gressive technologies, such as DNA mi-
croarrays or next generation sequenc-
ing, that allow further investigations of 
common genetic variations associated 
with risk of primary tumors, tumor phe-
notype and susceptibility to cancer in 
general. These novel approaches allow 
examination of many common ge-
netic variants in different individuals to 
evaluate their association with a specific 
trait, hence being often denoted as ge-
nome‑ wide association studies (GWAS) 
or whole genome association studies 
(WGAS). The most common method of 
GWAS is the case‑ control setup, in which 
one healthy control group and one case 
group affected by a certain disease are 
compared. Thanks to the development 
of these high‑throughput methods, the 
possibility to determine a variety of pre-
disposing factors linked with multiple 
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lier studies have more or less failed to 
systematically examine gene‑  therapy 
interactions, for many reasons such as 
the absence of detailed therapeutic ex-
posure data, small sample sizes and lack 
of sufficiently sensitive yet robust meth-
ods. A systematic assessment of the role 
of drug‑metabolizing enzymes, DNA re-
pair proteins and drug pharmacokinet-
ics in the development of MPNs is cur-
rently a  major issue in understanding 
the reasons why additional cancers 
occur in certain individuals, and devel-
oping intervention strategies to reduce 
the risk and/ or to improve the treatment 
of these MPN.

References
1. Berrington de Gonzalez A, Curtis RE, Kry SF et al. Propor‑
tion of second cancers attributable to radiotherapy treat‑
ment in adults: a cohort study in the US SEER cancer regis
tries. Lancet Oncol 2011; 12(4): 353– 360. doi: 10.1016/ S14
70– 2045(11)70061– 4.
2. Dusek L, Muzik J, Gelnarova E et al. Cancer incidence 
and mortality in the Czech Republic. Klin Onkol 2010; 
23(5): 311– 324.
3. Billroth T (ed.). Geral surgical pathology and therapeu‑
tics in 51 Vorlesungen: a textbook for students and physi‑
cians in fifty‑ one lectures. 14th ed. Berlin: G. Rerimer 1889.
4. Warren S, Gates O. Multiple primary malignant tu‑
mors –  a survey of the literature and statistical study. Am 
J Cancer 1932; 16: 1358– 1414.
5. Luciani A, Ascione G, Marussi D et al. Clinical analysis of 
multiple primary malignancies in the elderly. Med Oncol 
2009; 26(1): 27– 31. doi: 10.1007/ s12032– 008– 9075– x.
6. Demandante CG, Troyer DA, Miles TP. Multiple primary 
malignant neoplasms: case report and a  comprehen‑
sive review of the literature. Am J Clin Oncol 2003; 26(1): 
79– 83.
7. Evans HS, Møller H, Robinson D et al. The risk of sub‑
sequent primary cancers after colorectal cancer in 
southeast England. Gut 2002; 50(5): 647– 652.
8. Hanahan D, Weinberg RA. The hallmarks of cancer. Cell 
2000; 100(1): 57– 70.
9. Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the next 
generation. Cell 2011; 144(5): 646– 674.
10. Roukos DH. Genome‑ wide association studies: how 
predictable is a person‘s cancer risk? Expert Rev Antican‑
cer Ther 2009; 9(4): 389– 392. doi: 10.1586/ era.09.12.
11. Broeks A, Schmidt MK, Sherman ME et al. Low pene‑
trance breast cancer susceptibility loci are associated with 
specific breast tumor subtypes: findings from the Breast 
Cancer Association Consortium. Hum Mol Genet 2011; 
20(16): 3289– 3303. doi: 10.1093/ hmg/ ddr228.
12. Anand P, Kunnumakkara AB, Sundaram C et al. Can‑
cer is a  preventable disease that requires major life‑
style changes. Pharm Res 2008; 25(9): 2097– 2116. doi: 
10.1007/ s11095– 008– 9661– 9.
13. Park S, Bae J, Nam BH et al. Aetiology of cancer in Asia. 
Asian Pac J Cancer Prev 2008; 9(3): 371– 380.
14. Curtis RE, Freedman DM, Ron E et al. New Malignan‑
cies Among Cancer Survivors: SEER Cancer Registries, 
1973– 2000. National Cancer Institute. In: Bethesda MD. 
NIH Publ 2006.
15. Geryk E, Dite P, Kozel J et al. Cancer multiplicities in the 
Czech population. Cas Lek Cesk 2010; 149(4): 178– 183.
16. Nielsen SF, Nordestgaard BG, Bojesen SE. Associa‑
tions between first and second primary cancers: a po



18 Klin Onkol 2014; 27(1): 18–23

Přehled

Cytokinové profily mnohočetného myelomu 
a Waldenströmovy makroglobulinemie

Cytokine Profiles of Multiple Myeloma and Waldenström 
Macroglobulinemia
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1 Babákova myelomová skupina, Ústav patologické fyziologie, LF MU, Brno 

2 Oddělení klinické hematologie, FN Brno

Souhrn
Mnohočetný myelom (MM) a Waldenströmova makroglobulinemie (WM) jsou nádorová one-
mocnění B lymfocytů, pro která je charakteristická nadprodukce monoklonálního imunoglo-
bulinu a infiltrace kostní dřeně (KD) maligními buňkami. Tyto patologické jevy vedou posléze 
k typickým klinickým příznakům onemocnění, především ke vzniku osteolytických lézí a poru-
chám krvetvorby. U obou těchto onemocnění hraje velmi významnou roli mikroprostředí KD, 
jelikož interakce nádorových buněk s buňkami KD usnadňuje růst a přežívání těchto maligních 
buněk. Tyto interakce jsou zprostředkovány mimo jiné také cytokiny. Jejich produkce umož-
ňuje růst, proliferaci a přežívání nádorových buněk, a tak významně přispívají k patogenezi MM 
i WM. V předkládaném přehledovém článku jsme se zaměřili na funkci nejdůležitějších cytokinů 
u obou onemocnění.

Klíčová slova
mnohočetný myelom − Waldenströmova makroglobulinemie  –   cytokiny − mikroprostředí 
kostní dřeně

Summary
Multiple myeloma (MM) and Waldenström macroglobulinemia (WM) are malignant disorders of 
B lymphocytes. These diseases are characterized by monoclonal immunoglobulin production 
and bone marrow infiltration, which further lead to disease manifestation mainly via osteolytic 
lesions and disruption of hematopoiesis. The bone marrow microenvironment plays a crucial 
role in pathogenesis of both of these diseases, as it is well known that interaction between 
malignant cells and bone marrow cells facilitates both survival and growth of these tumor cells. 
The interactions are mediated by several different factors, including cytokines. Their produc-
tion leads to tumor cell growth, proliferation and survival contributing to pathogenesis of MM 
and WM. In this review, we focus on function of the most important cytokines in both these 
diseases.
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multiple myeloma − Waldenström macroglobulinemia –   cytokines − bone marrow microenvi-
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Úvod
Mnohočetný myelom (multiple my-
eloma − MM) je hematoonkologické 
onemocnění charakterizované proli-
ferací monoklonálních plazmatických 
buněk v kostní dřeni (KD), produkcí mo-
noklonálního imunoglobulinu (IgM) 
a  vývojem z  asymptomatického stadia 
monoklonální gamapatie nejasného vý-
znamu (monoclonal gammopathy of 
undetermined significance − MGUS). 
MM se vyskytuje především u  starších 
osob, medián věku při stanovení dia
gnózy je 65 let. Pouze 2 % pacientů jsou 
mladší 40 let. Onemocnění je doprová-
zeno celou řadou příznaků, např. osteo-
lytickými lézemi kostí, imunodeficiencí 
nebo selháním ledvin [1].

Waldenströmova makroglobulinemie 
(WM) je B buněčné lymfoproliferativní 
onemocnění charakterizované infiltrací 
KD populací malých B lymfocytů, které se 
mohou transformovat do plazmatických 
buněk. Pro tyto buňky je rovněž charak-
teristická produkce IgM. Původ WM je 
neznámý, nicméně podobně jako u MM 
je prekurzorovým stavem MGUS. One-
mocnění postihuje především starší lidi 
ve věku kolem 63−68 let. Mezi nejtypič-
tější klinické příznaky patří hypervisko-
zita krevní plazmy, dále anémie a cyto-
penie, únava, bolest hlavy, rozmazané 
vidění a  neuropatie. Velmi neobvyklé 
jsou u WM osteolytické léze, na rozdíl od 
MM, kde se vyskytují v hojné míře [2].

Mikroprostředí KD spolu s  cytokiny 
produkovanými buňkami KD hrají klí-
čovou roli v  patofyziologii jak MM, tak 
i  WM. KD je primární lymfoidní tkání 
a  hlavní orgán krvetvorby. Nachází se 
v centrální dutině axiálních a dlouhých 
kostí a je složena z ostrůvků krvetvorné 
tkáně a  tukových buněk obklopených 
cévami. Skládá se ze tří složek − bu-
něčné složky, extracelulární matrix a roz-
pustné složky. Součástí rozpustné složky 
jsou cytokiny, růstové faktory, adhezivní 
molekuly a další faktory, které jsou vylu-
čovány hematopoetickými i nehemato-
poetickými buňkami v KD [3]. Buňky KD 
nejsou vzájemně těsně spojeny a jejich 
komunikace je zprostředkována právě 
pomocí výše zmíněných molekul.

Cytokiny jsou různorodou skupinou 
rozpustných glykoproteinů a nízkomo-
lekulárních peptidů. Zprostředkovávají 

interakce mezi buňkami a  jsou zodpo-
vědné za regulaci buněčných a  tkáňo-
vých funkcí. Důležitou roli hrají při koor-
dinaci embryonálního vývoje, růstu 
a zrání buněk, hojení ran, imunitní od-
povědi a také při formaci nových krev-
ních cév [4]. Interakce cytokinů může být 
buď intrakrinní, autokrinní, nebo para-
krinní. Parakrinní interakce ovlivňuje jiné 
buňky než ty, které produkují cytokin. 
U  autokrinní interakce působí cytokin 
na tutéž buňku. V případě intrakrinní in-
terakce zůstává cytokin i receptor uvnitř 
v buňce, ovšem tento případ je vzácný.

Cytokiny mohou být produkovány 
téměř všemi typy buněk a ve všech ty-
pech tkání, a to prostřednictvím sekreč-
ních drah. Mnoho z nich je vylučováno 
buď v aktivní formě, nebo jako neaktivní 
prekurzory, které aktivaci teprve vyža-
dují. Produkce a vylučování cytokinů je 
velmi přísně regulováno.

Kromě svých základních funkcí jsou 
zapojeny také do růstu a šíření nádoro-
vých buněk, které produkují cytokiny 
konstitutivně. Cytokiny tak mohou pů-
sobit buď apokrinně přímo na nádorové 
buňky, nebo působí na podpůrné tkáně, 
čímž pozitivně ovlivňují šíření maligních 
buněk [5].

V další části článku se zaměříme na nej-
důležitější cytokiny u obou onemocnění. 

Interleukin‑6
Interleukin‑6  (IL‑6) je multifunkční cy-
tokin, který je popsán jako jeden z nej-
více deregulovaných cytokinů u různých 
typů nádorů. Je produkován různými 
typy buněk včetně nádorových, jeli-
kož přispívá k nádorovému růstu tím, že 
dokáže inhibovat apoptózu maligních 
buněk a indukovat angiogenezi [6].

IL‑6 je hlavním růstovým faktorem pro 
buňky MM, umožňuje jejich přežívání 
a navozuje rezistenci buněk k léčbě [7]. 
Nádorové buňky ovlivňuje buď přes pa-
rakrinní, nebo autokrinní regulační me-
chanizmy (obr. 1). Podle exprese IL‑6 se 
zdá, že se u WM jedná spíše o autokrinní 
produkci IL‑6, zatímco u MM jde o pro-
dukci parakrinní, kdy je IL‑6 produkován 
především stromálními buňkami KD [8]. 
Produkce IL‑6 stromálními buňkami KD je 
spuštěna v závislosti na adhezi myelomo-
vých buněk ke stromálním buňkám KD. 
Rovněž může být spuštěna v  závislosti 
na produkci dalších faktorů mikropro-
středí KD, např. VEGF [9,10].

IL‑6  působí odlišně při různých kon-
centracích. Vysoké koncentrace IL‑6 za-

Obr. 1. Autokrinní a parakrinní sekrece IL-6.

Autokrinní sekrece IL-6 nádorovými buňkami i parakrinní sekrece IL-6 stromálními buň-
kami kostní dřeně pozitivně ovlivňují další transkripci a sekreci IL-6, a také proliferaci ná-
dorových buněk.
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je rovněž zodpovědný za inhibici funkce 
osteoklastů, čímž rovněž přispívá k roz-
voji osteolýzy [26].

MIP‑1α má však i přímý vliv na mye
lomové buňky. Ve studii Lentzsche et 
al (2003) bylo zjištěno, že MIP‑1α hraje 
roli v  přežívání myelomových buněk, 
jejich růstu a  migraci a  významně se 
tak podílí na patofyziologii tohoto 
onemocnění [27].

MIP‑1α je produkován i buňkami WM. 
Jeho funkce u tohoto onemocnění není 
zatím dostatečně známa, ovšem některé 
studie poukazují na korelaci mezi zvýše-
nou hladinou MIP‑1α a kostní resorpcí. 
Omezení tvorby kostních lézí, které ne-
jsou u WM přítomné, je připisováno po-
měru RANKL/ OPG [20].

VEGF
Vaskulární endoteliální růstový faktor 
(vascular endothelial growth factor − 
VEGF) je glykoprotein vázající heparin. 
Kromě toho, že je nezbytným regulá-
torem fyziologického růstu endoteliál-
ních buněk, je také zásadním faktorem 
krvetvorby. Je spojován s  indukcí an-
giogeneze a  je důležitým regulátorem 
vaskulogeneze. Kromě toho může také 

a  je znám také pod názvem CCL3  [21]. 
Podílí se především na zánětlivém pro-
cesu, neboť vykazuje řadu protizánět-
livých aktivit. Může hrát roli u  chro-
nických zánětlivých onemocnění  [22]. 
Účastní se krvetvorby, kde působí jako 
inhibitor proliferace krvetvorných kme-
nových buněk a je spojován s poškoze-
ním kostí, protože je silným aktivátorem 
osteoklastů [23]. 

U MM je MIP‑1α produkován myelo-
movými buňkami. Doposud provedené 
studie zjistily, že u pacientů s MM je hla-
dina MIP‑1α vyšší než u zdravých jedinců, 
a to především u jedinců s aktivním one-
mocněním a  rozsáhlejším poškozením 
kostí. Množství MIP‑1α tedy koreluje 
s aktivitou onemocnění [24]. Myelomové 
buňky adherují ke stromálním buňkám 
a  osteoblastům v  KD přes receptor ze 
skupiny integrinů (VLA4), který na kost-
ních buňkách váže příbuzný ligand, vas-
kulární adhezivní molekulu 1 (VCAM‑1). 
Tato interakce musí být aktivována po-
mocí MIP‑1α. Dráha aktivovaná interakcí 
VCAM‑1- VLA4 přispívá k růstu a přežití 
buněk MM a  je zodpovědná za tvorbu 
osteoklastů a kostní resorpci [25]. Ve stu-
dii Valleta et al (2011) objevili, že MIP‑1α 

jišťují přežití myelomových buněk po-
mocí regulace anti‑apoptotických 
proteinů, zatímco nízké koncentrace 
IL‑6 myelomové buňce stačí pro postup 
buněčným cyklem [11].

Hladina IL‑6  v  séru tedy koreluje jak 
u  pacientů s  MM, tak i  u WM s  progresí 
onemocnění. U zdravých jedinců je hla-
dina nízká, nebo dokonce nedetekova-
telná, kdežto u nemocných s MM i WM se 
IL‑6 nachází ve vysokém množství [12,13]. 

IL‑6  se u  MM podílí na kostní degra-
daci a podporuje sekreci IgG [14]. Jeho 
důležitou rolí u  WM je podpora růstu 
plazmocytoidních lymfocytů a je zodpo-
vědný za produkci IgM [13,15]. 

RANKL
RANKL je součástí cytokinového systému 
důležitého pro činnost osteoklastů. Ten se 
skládá z receptorového aktivátoru NF‑  κB 
ligandu (RANKL), jeho receptoru RANK 
a  rozpustného receptoru osteoprotege-
rinu (OPG). RANKL se společně se svými 
receptory RANK a OPG podílí na kostní for-
maci (obr. 2). Jeho hlavní úlohou je stimu-
lace diferenciace osteoklastů z prekurzo-
rových buněk, stimulace kostní resorpce 
zralými osteoklasty a inhibice jejich apop
tózy. OPG blokuje RANKL a funguje jako 
inhibitor formace osteoklastů [16].

Buňky MM indukují nerovnováhu mezi 
RANKL a OPG a to tak, že zvyšují expresi 
RANKL a  naopak snižují hladinu OPG 
v  kostním mikroprostředí a  tím indu-
kují zvýšení aktivity osteoklastů a  zvy-
šují kostní resorpci [17]. Existuje korelace 
mezi hladinou těchto molekul a klinickou 
manifestací MM, stejně tak jako se závaž-
ností kostního postižení u MM [18].

Také u pacientů s WM se nachází zvý-
šené hodnoty rozpustného RANKL, které 
se s  rostoucí fází onemocnění nemění. 
Nicméně takto zvýšená aktivita osteo-
klastů nevede k vývoji kostních lézí. Bylo 
totiž zjištěno, že i hladina OPG a markerů 
novotvorby kostí je vyšší. To je v souladu 
s  teorií, že nadměrná resorpce kostí je 
u WM přítomna ve stejném rozsahu jako 
u MM, ale novotvorba kostí se zdá být 
normální a vyrovnává abnormální remo-
delaci kostí [19,20].

MIP‑1α
Makrofágový zánětlivý protein‑1α 
(MIP‑1α) je členem rodiny CC chemokinů 

Obr. 2. Aktivace osteoklastů pomocí RANKL.

Po spojení RANKL s RANK na prekurzoru osteoklastu dojde k diferenciaci a vzniku osteo-
klastu, který je zodpovědný za resorpci kosti. Navázání OPG na RANKL zabrání aktivaci os-
teoklastu a k resorpci tak nedochází.
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do rodiny tumor nekrotizujících faktorů 
(TNF)  [43]. Hraje velmi významnou roli 
v udržování správného vývoje B buněk 
a vývoji homeostáze. Některé studie na-
značují, že je ko‑ stimulátorem proliferace 
B lymfocytů a podílí se i na sekreci imu-
noglobulinů [44]. Nedostatečná hladina 
BLyS může vést k imunitním dysfunkcím, 
zatímco nadměrná exprese je zodpo-
vědná za vznik autoimunitních onemoc-
nění a B buněčných malignit [45].

Pro BLyS byly identifikovány tři re-
ceptory. Jsou jimi BCMA, TACl a BAFF‑  R. 
Jedná se o jednoduché receptory, které 
patří do rodiny TNF receptorů. BAFF‑ R je 
považován za hlavní receptor pro BLyS, 
který je zodpovědný za B buněčnou ho-
meostázi, vývoj a přežití B buněk. BAFF‑ R 
váže BLyS specificky, zatímco TACl 
a  BCMA mohou vázat také příbuznou 
molekulu APRIL [46,47]. Tento ligand je 
zodpovědný za stimulaci růstu nádoro-
vých buněk [48].

Myelomové buňky exprimují na svém 
povrchu všechny tři typy receptorů. Hla-
dina BLyS je u  MM zvýšená a  pravdě-
podobně podporuje přežívání myelo-
mových buněk. Zabezpečuje také jejich 
proliferaci, ovšem BLyS sám o  sobě na 
ni nemá žádný efekt, proto je zřejmé, že 
mechanizmus, kterým proliferaci ovliv-
ňuje, je ve schopnosti tlumit apop
tózu  [49]. BLyS dokáže také ovlivnit 
buňky MM tak, aby reagovaly na přítom-
nost IL‑6 a IGF‑1, a tímto umožňuje jejich 
růst a přežívání [50].

Také na povrchu buněk WM jsou pří-
tomny všechny tři typy receptorů  [51]. 
Produkce BLyS je zvýšená i  u  tohoto 
onemocnění, ovšem v porovnání s MM 
je poměrně nízká  [49]. U  normálních  
B buněk je BLyS zodpovědný za regulaci 
sekrece IgM. Spojitost mezi zvýšenou 
hladinou BLyS a zvýšenou hladinou IgM 
u pacientů s WM tak naznačuje, že zde 
hraje zásadní roli, spolu s dalšími cyto-
kiny. Zvýšená hladina BLyS v séru nebo 
v mikroprostředí KD podporuje také pře-
žívání a proliferaci buněk WM, proto je 
možné, že by jeho inhibice mohla při-
spět k léčbě WM tím, že by došlo ke sní-
žení hladiny IgM [51].

HGF
Hepatocytární růstový faktor (hepato-
cyte growth factor − HGF) je cytokin 

teoklastů. To vede k tvorbě kostních ly-
tických lézí typických pro MM [35].

U pacientů s WM byly rovněž zjištěny 
zvýšené hodnoty VEGF, což naznačuje, 
že by i  v  patogenezi tohoto onemoc-
nění mohla hrát angiogeneze význam-
nou roli. Rozdíly hodnot mezi různými 
fázemi onemocnění však zjištěny ne-
byly  [36]. Hladina VEGF a  jeho recep-
toru je mezi pacienty s WM a nově dia
gnostikovanými MM podobná [37].

IGF‑1
IGF‑1  je malý peptid patřící do rodiny 
peptidů příbuzných s  inzulinem  [38]. 
IGF‑1  reguluje buněčnou proliferaci, 
transformaci a  apoptózu. Je jedním 
z  nejdůležitějších růstových faktorů 
u MM. Tento cytokin je zodpovědný za 
proliferaci myelomových buněk, jejich 
růst a  přežívání, ochranu před apop
tózou a  také umožňuje jejich migraci. 
Kromě toho podporuje angiogenní pro-
cesy, které stimulují buňky MM k sekreci 
VEGF [39,40].

IGF‑1  je považován za prognostický 
znak MM i  přesto, že se jeho hladiny 
u zdravých jedinců a pacientů velmi ne-
liší [41]. U WM toho o tomto cytokinu není 
příliš známo. Ovšem v jedné studii, která 
se zabývala účinkem perifosinu na léčbu 
tohoto onemocnění, bylo popsáno, že by 
se IGF‑1 mohl podílet na proliferaci buněk 
WM a na lékové rezistenci [42].

BLyS
BLyS, označovaný někdy také jako BAFF, 
je stimulátor B lymfocytů, který patří 

indukovat vazodilataci cév, cévní pro-
pustnost a migraci buněk [28].

VEGF může být sekretován různými 
buňkami včetně myelomových a  jeho 
sekrece je stimulována jinými cytokiny 
a produkty některých aktivovaných on-
kogenů [29]. Jeho činnost je zprostřed-
kována především prostřednictvím 
jeho receptorů (obr.  3). Jedním z  nich 
je VEGFR‑  1, označovaný také jako FLT‑ 1, 
druhým je VEGFR‑ 2, který je známý také 
pod názvem KDR, příp. Flk‑  1, a  méně 
často je přítomen také receptor VEGFR‑  3, 
označovaný jako FLT‑ 4 [30].

Změna angiogeneze je u MM jednou 
z  charakteristických změn v  mikropro-
středí KD. Lze ji považovat za jeden z fak-
torů ovlivňujících růst nádorů a  může 
být důležitým indikátorem aktivity one-
mocnění [31]. Nadměrná exprese VEGF 
maligními buňkami je přítomna u  vět-
šiny pacientů s MM a přispívá k tvorbě 
nových cév v KD [32]. Přímým měřítkem 
angiogeneze je mikrovaskulární hustota 
(microvascular density − MVD). Byla pro-
kázána významná korelace mezi mírou 
MVD a  proliferační aktivitou buněk 
MM [33].

VEGF indukuje proliferaci myelomo-
vých buněk, spouští jejich migraci a  je 
zodpovědný za produkci dalších cyto-
kinů, jako např. IL‑6. Ten zpětně způso-
buje nadměrnou sekreci VEGF a  jeho 
receptoru. Tím, že je VEGF schopný sti-
mulovat produkci IL‑6, působí také ne-
přímo jako regulátor růstu buněk, je-
jich migrace a přežívání [34]. Další funkcí 
VEGF je schopnost ovlivnit aktivitu os-

Obr. 3. VEGF a jeho receptory. 

Po navázání VEGF na své receptory dojde ke spuštění transdukčních kaskád, které vedou 
k indukci angiogeneze.
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elomu a aktivní nemoci [62]. V jiné stu-
dii bylo rovněž pozorováno, že k odlišení 
MM od MGUS přispívá zvýšená sérová 
hladina HGF. Nicméně přestože statis-
tická analýza srovnávající hladiny HGF 
u MM a MGUS ukázala vysoký význam, 
diagnostický potenciál sérové hladiny 
HGF se přesto jeví jako omezený z toho 
důvodu, že hodnoty u  MM a  MGUS se 
vzájemně překrývaly [63].

Ve studiích Poura et al se hladina HGF 
v plazmě periferní krve i KD před zaháje-
ním léčby zdála být dobrým markerem 
pro hodnocení angiogenní aktivity a dob-
rým prediktivním faktorem pro pacienty 
s MM léčené vysoce dávkovanou chemo-
terapií s autologní transplantací  [64,65]. 
V další studii byla pak nízká hladina HGF 
před zahájením léčby asociovaná s léčeb-
nou odpovědí na bortezomib [66].

Role HGF u WM prozatím nebyla po-
psána, ale je pravděpodobné, že bude 
hrát velkou roli i u tohoto onemocnění, 
stejně jako u MM.

Souhrn
Mikroprostředí KD hraje velmi význam-
nou roli ve vývoji jak MM, tak i WM. Jed-
ním ze způsobů komunikace mezi nádo-
rovými buňkami a buňkami KD je sekrece 
cytokinů. Produkce jednotlivých cyto-
kinů významně ovlivňuje růst, proliferaci 
a přežívání maligních buněk a rovněž se 
podílí na klinické manifestaci MM i WM.

Nicméně na základě dosud studova-
ných cytokinových profilů nejsme schopni 
tyto dvě choroby odlišit a pro jejich rozli-
šení musí být využita jiná kritéria. Snahou 
dalších studií by mělo být nalezení cyto-
kinových profilů umožňujících jejich odli-
šení a také upřesnění funkcí jednotlivých 
cytokinů u MM i WM, jak při jejich vývoji, 
tak i např. při vzniku lékové rezistence.
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Souhrn
B lymfocyty jsou buňky imunitního systému zodpovědné především za specifickou, proti-
látkami zprostředkovanou imunitní odpověď. Odhaduje se, že lidský organizmus disponuje 
1011 protilátkami s různou specifitou. V genomu neexistují specifické geny pro jednotlivé proti-
látky. Rozpor mezi obrovskou diverzitou protilátek a omezenou kódující kapacitou genomu je 
vyřešen kombinací unikátního uspořádání genetické informace pro imunoglobuliny a unikát-
ními genetickými a somatickými procesy, které vytvoření tak širokého spektra různých protilá-
tek zajistí. Tyto mechanizmy na jedné straně představují život ochraňující zdroj širokého spektra 
protilátek, na straně druhé představují život ohrožující riziko v podobě možnosti vývoje závaž-
ného nádorového onemocnění, B lymfomu. Lymfomy se dvěma zásahy tvoří mezi B lymfomy 
specifickou skupinu onemocnění. Nejčastěji nesou aberaci genů BCL2 a MYC. Důsledkem akti-
vace MYC, typické pro Burkittův lymfom (BL), je výrazná stimulace buněčného cyklu. Vysoká ak-
tivita BCL2, typická pro folikulární lymfomy, způsobuje rezistenci k apoptóze. Paralelní závažné 
poškození regulace proliferace a apoptózy je příčinou charakteristických klinických projevů 
lymfomů se dvěma zásahy – velké agresivity, rezistence ke standardní terapii, vysokého rizika 
brzkého relapsu, krátkého celkového přežití, častého postižení extranodálních míst a centrální 
nervové soustavy. Lymfomy se dvěma zásahy v posledních letech přitahují velkou pozornost 
odborníků, mimo jiné proto, že přinášejí vhledy do procesu zrání lymfocytů a vývoje lymfomů 
a výrazně poukazují na dvousečnost mechanizmů umožňujících diverzifikaci protilátek. Případ: 
U 53letého muže byl na základě morfologických a imunofenotypických znaků diagnostikován 
B buněčný lymfom neklasifikovatelný, s rysy mezi difuzním velkobuněčným lymfomem (diffuse 
large B‑ cell lymphoma –  DLBCL) a BL. Cytogenetická analýza prokázala, že se jedná o lymfom 
se dvěma zásahy nesoucí translokaci t(14;18) a přestavbu MYC. Pacient zemřel pět měsíců po 
stanovení diagnózy.
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B lymfocyty –  tvorba protilátek –  B lymfomy –  lymfomy se dvěma zásahy
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Úvod
B lymfocyty jsou buňky imunitního sys-
tému zodpovědné především za spe-
cifickou, protilátkami zprostředkova-
nou imunitní odpověď. Odhaduje se, že 
každý lidský organizmus disponuje asi 
1011 protilátkami s různou specifitou [1]. 
To je tak velký počet, že je vyloučené, aby 
pro každou z  nich v  genomu existoval 
specifický gen. Rozpor mezi obrovskou 
diverzitou protilátek a omezenou kódu-
jící kapacitou genomu je vyřešen kom-
binací unikátního uspořádání genetické 
informace pro imunoglobuliny a unikát-
ními genetickými a  somatickými pro-
cesy, které vytvoření tak širokého spek-
tra různých protilátek zajistí. V  lidském 
genomu jsou tři geny pro imunoglobu-
linové řetězce. Gen IGH na chromozomu 
14  (14q32) kóduje těžký řetězec μ, IGK 
na chromozomu 2 (2p12) lehký řetězec 
κ a IGL na chromozomu 22 (22q11) lehký 
řetězec λ. Jedním zdrojem diverzity pro-
tilátek je uspořádání genů do tzv. geno-
vých segmentů V, D a J a možnost jejich 
přeskupování a  kombinování. Dalšími 
jsou pak úpravy vazebných míst pro an-
tigen mechanizmem somatických hy-
permutací a  izotypové přepnutí. Tyto 
unikátní mechanizmy na jedné straně 
představují život ochraňující a  život 
umožňující zdroj širokého spektra proti-
látek, na straně druhé představují život 
ohrožující riziko v podobě možnosti vý-

voje závažného nádorového onemoc-
nění, B lymfomu.

Lymfomy se dvěma zásahy (double‑hit 
lymphomas  –  DHL) jsou specifickým 
typem B lymfomů. Vyznačují se vysokou 
agresivitou a rezistencí ke standardní te-
rapii a v posledních letech přitahují vel-
kou pozornost odborníků. Jejich stu-
dium přináší hluboké vhledy do procesu 
vývoje zdravých B lymfocytů i  vývoje 
lymfomů. Mimo jiné proto, že právě lym-
fomy se dvěma zásahy zřetelně pouka-
zují na dvousečnost mechanizmů umož-
ňujících diverzifikaci protilátek. 

Vývoj B lymfocytů
Prekurzory B lymfocytů vznikají dělením 
pluripotentní hematopoietické kme-
nové buňky (hematopoietic stem cells –  
HSC) v kostní dřeni [2]. Vývoj B lymfocytů 
lze rozdělit na tři fáze (obr. 1). První se 
uskutečňuje bez přítomnosti antigenu, 
ke druhé je zapotřebí antigenní stimu-
lace, třetí fází je terminální stadium di-
ferenciace aktivovaného B lymfocytu. 
Jednotlivé fáze diferenciace B lymfocytů 
se odehrávají v odlišných tělních kom-
partmentech a lze je sledovat na základě 
morfologických změn a také na základě 
změn exprese specifických membráno-
vých markerů [1,3].

První fáze vyzrávání B lymfocytů –   bez 
přítomnosti antigenu –  probíhá v kostní 
dřeni. V  této fázi dochází k  přeskupo-

vání genových segmentů –  rekombinaci  
V(D)J –   nejdříve těžkých a pak lehkých 
řetězců, za účasti RAG1  a  2. Nezralé 
B  lymfocyty tak exprimují na svém po-
vrchu přeskupený B buněčný receptor 
(BcR), nejdříve typu IgM, později IgD. 
Prostřednictvím BcR B lymfocyty rozpo-
znávají antigenní podněty. Rozpustné 
formy BcR fungují jako protilátky nachá-
zející se v tělních tekutinách. Po přesku-
pení genových segmentů je selekčními 
procesy testována autoimunita a schop-
nost přežít v  periferních lymfatických 
tkáních. Buňky s  nefunkčními či auto-
reaktivními receptory jsou eliminovány 
apoptózou. Buňky, které projdou selekcí, 
dozrávají v naivní B buňky.

Druhá fáze vývoje B lymfocytů za-
číná vyplavováním naivních B buněk 
do krve, odkud se dostávají do perifer-
ních lymfatických orgánů (sleziny, lymfa-
tických uzlin, tonzily a dalších), kde osi-
dlují primární lymfoidní folikly. Tam se 
prostřednictvím folikulárních dendri-
tických buněk (follicular dendritic cell –  
FDC) setkávají s antigeny a jsou pomoc-
nými T buňkami aktivovány. Po aktivaci 
B buňky intenzivně proliferují a  tvoří 
germinální (zárodečná) centra (GC). Pri-
mární folikly se tak přeměňují na folikly 
sekundární. V  germinálních centrech 
probíhají dva klíčové procesy – 1. Do-
chází zde procesem řízeným antigeny 
k somatickým hypermutacím (somatic 
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maturing and lymphomas development and highlight the double‑edged nature of mechanisms allowing the antibody broad diversity. Case 
report: Fifty‑ three‑year‑ old man was diagnosed with B‑ cell lymphoma unclassifiable with features intermediate between diffuse large B‑ cell lym-
phoma (DLBCL) and BL, based on morphology and immunophenotype. Fluorescent in situ hybridization analysis revealed double‑hit lymphoma 
diagnosis as the tumor cells bear t(14;18) translocation concurrently with the MYC gene rearrangement. The patient died five months after  
diagnosis. 
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silně citlivé k indukci apoptózy, např. 
vůbec neexprimují antiapoptotické 
geny BCL2. Klíčovým regulátorem fe-
notypu centroblastů v  GC je protein 
BCL6. Funguje jako transkripční repre-

související s  vyzráváním  –  SHM a  CRS. 
Centroblasty mají aktivní telomerázu, 
aby během klonální expanze B buněk 
v GC nebyl vyčerpán jejich replikační po-
tenciál. Na druhé straně jsou tyto buňky 

hypermutation  –  SHM) ve variabilních 
oblastech imunoglobulinů (IgV). Hyper-
mutace zvyšují afinitu imunoglobulinu 
k  příslušnému aktivujícímu antigenu. 
2. Druhým klíčovým procesem je izoty-
pové přepnutí (class‑ switch recombina-
tion –  CSR) neboli změna třídy imunoglo-
bulinů, které se z původních IgM a  IgD 
mění na IgG, IgA nebo IgE. Izotypové pře-
pnutí zajistí, že budou produkovány pro-
tilátky různých tříd. Oba procesy –  SHM 
i CSR –  jsou spjaty s aktivací indukova-
nou cytidin deaminázou (activation‑in-
duced cytidine deaminase –  AID). 

Vývoj B lymfocytu končí třetí fází, pře-
měnou na plazmatickou buňku, která 
produkuje protilátky, a vznikem pamě-
ťové buňky. Plazmatické buňky jako 
nejvýše diferencované B lymfocyty 
se opět nacházejí především v  kostní 
dřeni [1,3,4]. 

Úloha germinálního centra 
v diferenciaci B lymfocytu
Germinální centra jsou vytvářena proli-
ferujícími B buňkami ve foliklech perifer-
ních lymfoidních tkání (obr. 2). Mají spe-
cifickou strukturu. Tzv. tmavá zóna GC je 
tvořena rychle se dělícími centroblasty, 
u kterých dochází k somatickým hyper-
mutacím. Klidové B buňky jsou vytlačo-
vány těmi vysoce proliferujícími na pe-
riferii foliklu, kde tvoří tzv. plášťovou 
zónu. Světlá zóna GC je tvořena nedě-
lícími se centrocyty, u  kterých probíhá 
izotypové přepnutí. Postupně vznikají 
paměťové a  plazmatické buňky. Proces 
SHM je spojen s vytvářením dvouřetěz-
cových zlomů DNA a  vede k  jednonuk-
leotidovým záměnám nebo krátkým 
delecím a inzercím v IgV oblastech imu-
noglobulinů. Proces CSR probíhá me-
chanizmem rekombinace DNA a  neho-
mologního spojování konců DNA. Jak 
SHM, tak CSR jsou absolutně závislé na 
IAD. IAD katalyzuje cílenou deaminaci 
zbytků deoxycytidinů a  jejich konverzi 
na uracil. To vede ke změně páru C : G na  
pár U : G [5– 8]. 

Diferenciace antigenem aktivovaných 
B buněk v centroblasty je spojena s dra-
matickým zvýšením proliferace. Záro-
veň je ale u  těchto buněk na rozdíl od 
jiných intenzivně proliferujících buněk 
výrazně snížena citlivost k poškození 
DNA, tak aby byly tolerovány procesy 

Obr. 1. Vývoj B lymfocytu. Prekurzorový B lymfoblast v kostní dřeni prodělává přeskupo-
vání genových segmentů genů pro imunoglobuliny. Postupně zraje nezávisle na přítom-
nosti antigenu až do stadia nezralého B lymfocytu, který začíná exprimovat již přeskupený 
B buněčný receptor (BcR). Zralé B lymfocyty migrují krví do sekundárních lymfatických or-
gánů. Naivní B buňky osidlují primární lymfatické folikly a po aktivaci antigenem vytvá-
řejí germinální centra. V germinálním centru podléhají B buňky somatickým hypermuta-
cím variabilních úseků imunoglobulinů a izotypovému přepnutí. Vývoj B lymfocytu končí 
přeměnou na plazmatické buňky produkující protilátky a klidové paměťové buňky. Pře-
vzato a upraveno dle [3,37].

Obr. 2. Mikroprostředí germinálního centra. B buňky aktivované antigenem diferencují 
v centroblasty, které klonálně expandují v tmavé zóně germinálního centra. Během pro-
liferace probíhá proces somatických hypermutací (SHM). Centroblasty diferencují v cent-
rocyty a přesunují se do světlé zóny, kde za pomoci T buněk a folikulárních dendritických 
buněk (FDC) dochází k selekci na základě vazby k imunizujícímu antigenu. Centrocyty, 
které produkují nevyhovující protilátky, vstupují do apoptózy, ostatní centrocyty prochá-
zejí procesem izotypového přepnutí (CSR) a dále diferencují v plazmatické a paměťové 
buňky. Převzato a upraveno dle [4]. 
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tace jsou nejenom charakteristické pro 
určité typy lymfomů, ale považují se 
také za změny primární, iniciující vývoj 
nádoru [4,9].

Lymfomy se dvěma zásahy
DHL tvoří specifickou skupinu one-
mocnění s charakteristickým klinickým 
chováním. Typické DHL nesou aberaci 
genu BCL2 a  MYC. Důsledkem aktivace 
MYC, typické pro Burkittův lymfom, je 
výrazná stimulace buněčného cyklu.  
Vysoká aktivita BCL2, typická pro foliku-
lární lymfomy, vede k výrazné rezistenci 
k apoptóze. Paralelní závažné poškození 
těchto dvou klíčových buněčných pro-
cesů je pravděpodobně příčinou cha-
rakteristických klinických projevů těchto 
lymfomů. Jsou velmi agresivní, rezis-
tentní ke standardní terapii, s vysokým 
rizikem brzkého relapsu. Medián pře-
žití je odhadován mezi 4,5 a 18,5 měsíci, 
tedy výrazně kratší než např. u BL a  IPI 
odpovídajícího DLBCL. Typické je časté 
postižení extranodálních míst a  posti-
žení centrální nervové soustavy [10– 12].

Definice DHL
Termín „lymfomy se dvěma zásahy“ není 
zcela jednoznačný. Původně se pou-
žíval pro označení B lymfomů, které 
nesou zároveň přestavbu genu MYC 
a genu BCL2. V současnosti se označení 
DHL používá obecněji i pro další agre-
sivní B lymfomy, které nesou přestavbu 
genu MYC v  kombinaci s  další či dal-
šími přestavbami jiných genů typickými 
pro lymfomy. Jsou to např. lymfomy ne-
soucí vedle přestavby genu MYC abe-
raci BCL6, BCL3  nebo CCND1, lymfomy 
se třemi zásahy MYC/ BCL2/ BCL6 a  další 
varianty  [11– 13]. Někdy se označení 
DHL užívá ještě obecněji pro všechny 
B lymfomy, které nesou násobné 
přestavby [11]. 

„Klasické“ DHL nesou aberace MYC 
a  BCL2. Morfologicky tyto lymfomy 
nesou často znaky jak BL, tak DLBCL. 
Podle poslední WHO klasifikace z  roku 
2008 existuje kategorie B buněčný lym-
fom neklasifikovatelný s rysy mezi DLBCL 
a  BL (BCLU: B‑ cell lymphoma, unclassi
fiable with features intermediate between 
DLBCL and BL)  [14]. Řada případů DHL 
spadá právě do této kategorie a  podle 
některých studií představují vysoký podíl 

zely GC. Výjimkou jsou např. translo-
kace t(14;18), které vedou k  fúzi genu 
BCL2  a  regulační sekvence genu IGH, 
spojené s  vývojem folikulárního lym-
fomu (FL), a  translokace t(8;14) spo-
jené s  endemickým typem Burkittova 
lymfomu (BL), které jsou pravděpodob-
něji výsledkem aberací, ke kterým do-
chází během V(D)J rekombinace, a tedy 
v pre‑GC buňkách. 

Aberantní SHM zasahující neimu-
noglobulinové geny (např. MYC, PIM1, 
BCL6, PAX5 a další) jsou spojeny přede-
vším s DLBCL. Až 30 % případů DLBCL 
nese chromozomální translokaci genu 
BCL6 (3q27), a to buď s některým genem 
pro imunoglobulinový řetězec, nebo 
s  neimunoglobulinovým genem. Také 
translokace t(14;18) způsobující akti-
vaci BCL2, typická pro FL, je u  DLBCL 
častá, vyskytuje se až u  30  % případů. 
Chromozomální translokace způsobu-
jící fúzi genu MYC s  některým z  genů 
pro imunoglobulin (IGH, IGL, IGK) se vy-
skytují téměř u  všech případů BL, ale 
také asi u 10 % případů DLBCL. Pro lym-
fom z buněk plášťové zóny (mantle cell 
lymphoma – MCL) jsou typické translo-
kace t(11;14), které vedou k translokaci 
genu CCND1 s genem IGH. Tyto typické 
chromozomální přestavby a  hypermu-

sor, který prostřednictvím svých cílo-
vých genů (např. p53, PIAS2, ATM, BCL2, 
BLIMP1) zajišťuje snížení vnímavosti 
buněk k  indukci apoptózy, zástavě bu-
něčného cyklu a  citlivosti k  poškození 
DNA. BCL6 se také podílí na regulaci ak-
tivace B buněk a jejich diferenciace v pa-
měťové buňky. BCL6  je tak skutečně 
klíčovým a  hlavním efektorem vývoje  
B buněk v GC [4].

Vznik lymfomů
Protiváhou prospěšné a nezastupitelné 
úlohy germinálních center ve vyzrá-
vání a rozrůzňování B lymfocytů je jejich 
úloha, kterou sehrávají při vývoji vět-
šiny typů B lymfomů. Obecně lze říci, že 
mnohé lymfomy vznikají právě v GC, a to 
kvůli chybám, ke kterým dochází během 
procesů somatických hypermutací a izo-
typového přepnutí. Tyto procesy jsou 
fyziologicky cíleny na IgV oblasti imu-
noglobulinových řetězců, ale mohou 
způsobit hypermutace nebo translokace 
i některých jiných genů, např. BCL6, MYC, 
BCL2, CCND1, NF‑κ B a  dalších, a  stát se 
tak příčinou vývoje některých nehodg-
kinských lymfomů [5–  8]. Většina těchto 
lymfomů skutečně vykazuje mutovaný 
IgV, což jasně ukazuje, že jsou odvo-
zeny z buněk, které prošly nebo prochá-

Obr. 3. Šedá zóna netypických, neklasifikovatelných lymfomů. Potenciální zdroje a vý-
voj neklasifikovatelných lymfomů a lymfomů se dvěma zásahy. Převzato a upraveno  
dle [13]. 
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Podobně byl popsán případ DHL, který 
měl vedle „obvyklé“ translokace t(8;14) 
velice ojedinělou translokaci t(12;14)
(q24;q32) zahrnující na chromozomu 
12  pravděpodobně gen BCL7A  [26]. 
Translokace zahrnující gen BCL7A byla 
již dříve zachycena v buněčné linii odvo-
zené z BL [27]. Ačkoliv buněčná funkce 
proteinu BCL7A zůstává zatím neznámá, 
jeho spojení s  vývojem lymfomů, pře-
devším DLBCL, prokázáno bylo [28,29]. 
Navíc byl gen BCL7A detekován mezi 
geny, které patří k velice účinným sub-
strátům aktivované cytidin deaminázy 
AID  [30]. Na tomto příkladu je ovšem 
dobře patrná jistá bezbřehost součas-
ného používání označení lymfomů se 
dvěma zásahy. Bylo prokázáno, že genů, 
které se mohou stát cílem působení AID 
a  zároveň mají onkogenní potenciál, 
jsou tucty (obr.  4)  [6]. Otázkou pak je, 
které geny zasažené translokací, hyper-
mutacemi a dalšími aberacemi –  vedle 
t(8;14) či jiné aberace „obvyklé“ u  lym-
fomů –  naplňují ještě kritérium DHL. 

Dynamika vývoje DHL
Za přestavbu genu MYC je nejčas-
těji zodpovědná AID během zrání 
lymfocytů v  GC, zatímco přestavba 
BCL2 a CCND1 je obvykle zprostředkovaná 
RAG1 a RAG2 během V(D)J rekombinace 
v prekurzorových buňkách. To znamená, 
že vznik translokace t(14;18) předchází 
přestavbě genu MYC. Někdy bývá tento 
fakt i klinicky manifestován v podobě ča-
sově odlišitelných fází onemocnění, kdy 
je původně diagnostikovaný indolentní 
lymfom, nejčastěji FL, transformován na 
BCLU či obecně DHL [16,19,31– 33]. 

Většina DH lymfomů (asi 80  %) jsou 
de novo případy bez předchozí historie 
indolentního lymfomu. I v takovém pří-
padě ale může být časová souslednost 
vzniku cytogenetických aberací patrná. 
Tak tomu bylo např. u pacientky, které 
byl diagnostikován lymfom podobný BL 
v čelisti a rameni. V nádorových buňkách 
byla prokázána přítomnost translokace 
genu BCL2  –  t(14;18)  –   a  amplifikace 
genu MYC. U téže pacientky byla v době 
diagnózy detekována infiltrace kostní 
dřeně, periferní krve a  cerebrospinální 
tekutiny nádorovými buňkami, které 
morfologicky odpovídaly FL a  nesly 
translokaci t(14;18), zatímco amplifikace 

nějších případů DHL, které nesou pře-
stavbu genů MYC a  BCL6, ukázala, že 
se jedná o  typicky agresivní lymfomy, 
často s postižením extranodálních míst 
a často s GC fenotypem, ale oproti DHL 
s aberacemi MYC/ BCL2 jsou cytologicky 
méně komplexní a  mohou mít odlišný 
imunofenotyp [21].

DHL typu MCL
Svébytnou skupinu DHL tvoří lymfomy 
zahrnující přestavbu CCND1. Předsta-
vují asi 10  % všech případů DHL  [11]. 
Translokace t(11;14), která vede k  pře-
místění genu CCND1 pod regulační sek-
vence genu IGH pro těžký imunoglobuli-
nový řetězec a způsobí vysokou expresi 
cyklinu D1, je typickým molekulárním 
znakem MCL. Existují vzácné případy, 
kdy je namísto cyklinu D1  zvýšena ex-
prese cyklinu D2  nebo D3  [22], a  také 
případy, kdy je sice zvýšena hladina cyk
linu D1, ale v důsledku jiné aberace než 
translokace t(11;14) [23]. Vysoká exprese 
cyklinu D1 (případně D2, D3) je považo-
vána za změnu, která iniciuje vývoj MCL, 
ale není změnou pro vývoj MCL dosta-
tečnou. Účast sekundárních aberací je 
nezbytná. Až 5  % všech případů MCL 
nese vedle přestavby CCND1 přestavbu 
MYC  [11]. Nedávno byla publikována 
práce, která podrobně představila čtyři 
nové případy tohoto typu a shrnula data 
již dříve publikovaných 26 případů [24]. 
Podle této studie se vždy jednalo o po-
kročilé stadium (stage IV) onemocnění 
MCL, nejčastěji blastoidní nebo pleo-
morfní varianty. Pacienti, často navzdory 
agresivní terapii, zemřeli nejčastěji 
během prvních dvou let po stanovení 
diagnózy. Pokud šlo o typ aberace posti-
hující gen MYC, méně častá byla ampli-
fikace, častější (18/  30) byly translokace. 
Z nich asi ve třetině případů byl gen MYC 
translokován s  IGH, v další třetině s  IGL 
nebo IGK a třetina případů nesla translo-
kaci MYC s  jiným než imunoglobulino-
vým genem [24]. Ačkoliv jsou DHL typu 
MCL samy o sobě poměrně vzácné, ne-
jsou vyloučeny ani případy, které nesou 
kombinaci aberace MYC a  vzácněj-
šího typu aberace „MCL typu“, jako je 
např. aberace t(11;22)(q13;q11.2) genu 
CCND1  s  IGL  [25]. Tato přestavba genu 
pro cyklin D1  byla již dříve popsaná 
u MCL, který nebyl DHL [23].

BCLU  [13,15,16]. Některé případy DHL 
jsou diagnostikovány jako DLBCL, mezi 
kterými mohou představovat 5– 12 % pří-
padů [11,17,18]. BCLU a DLBCL nejsou je-
diné dvě kategorie, ve kterých lze DHL 
nalézat. Obecněji platí, že hranice mezi 
jednotlivými typy lymfomů nejsou ostré 
a zcela jasně vymezitelné. Naopak exis-
tuje plynulé spektrum případů od jasně 
vymezených a jednoznačně klasifikova-
telných po nejrůznější nezařaditelné, ne-
typické lymfomy se znaky více katego-
rií. DHL se nejčastěji nalézají právě v té  
„šedé zóně“ netypických lymfomů, ale 
mohou se rekrutovat téměř ze všech sku-
pin lymfomů (obr. 3) [13]. 

Zajímavou okolností DHL je typ pře-
stavby, který postihuje gen MYC. U BL 
je převážná většina případů (80–  90 %) 
přestavby MYC typu t(8;14), tedy fúzí 
genu MYC s genem IGH pro těžký imu-
noglobulin μ; jen zbylých 10–  20 % pří-
padů připadá na t(2;8) a  t(8;22), tedy 
přestavby MYC s geny IGL a IGK pro lehké 
imunoglobulinové řetězce λ a κ. Pro BL 
je navíc typický jednoduchý karyotyp 
jen s  malým množstvím dalších cyto-
genetických aberací. U DHL je v translo-
kaci s genem MYC mnohem vyšší zastou-
pení genů pro lehké imunoglobulinové 
řetězce a  také neimunoglobulinových 
genů [10,16,19]. Podstatně nižší zastou-
pení IGH v translokaci s MYC u DHL ve 
srovnání s BL může souviset s tím, že pře-
stavbě MYC obvykle předchází jiná pře-
stavba, nejčastěji lokusu BCL2 v translo-
kaci t(14;18), v důsledku které je jedna 
alela IGH již přestavěna  –  „spotřebo-
vána“. Proto se následné translokace 
s  MYC účastní geny ostatních imuno-
globulinů  [10,15]. Přitom není vylou-
čeno, že typ partnera v  translokaci 
MYC může mít vliv na klinické chování  
onemocnění [16,19,20]. 

„Klasická“ varianta DHL  –   současná 
aberace MYC a  BCL2  –  je nejčastější, 
představuje asi 2/ 3 všech případů DHL. 
Kombinace aberace MYC a  BCL6  je vý-
razně vzácnější, je detekovaná asi 
v  1/ 10  případů. Až 2násobně častější 
jsou THL (triple hit lymphoma) s  kom-
binací aberací MYC/ BCL2/ BCL6  [11,17]. 
Podle některých studií se zdá, že speci-
fické kombinace aberantních genů jsou 
spojeny se specificky odlišnými fenotypy 
onemocnění. Tak např. studie 23  vzác-



Lymfomy se dvěma zásahy – přehled literatury a kazuistika

Klin Onkol 2014; 27(1): 24–32 29

původní MCL tkáně, bylo možné me-
todou FISH detekovat přestavbu genu 
MYC. Translokace t(11;14) byla přítomna 
ve všech nádorových buňkách [35]. 

U DHL, které nesou aberace genu 
MYC spolu s aberacemi BCL6, BCL3 a dal-
ších genů, je o  dynamice jejich vývoje 
známo mnohem méně. O  těchto ge-
nech se předpokládá, že jejich aberace 

tekována pouze v  ohniscích BL  [33].  
Podobně heterologní struktura nádo-
rové tkáně byla popsána také u případu 
DHL typu MCL. Lymfatická uzlina, v níž 
byly zřetelné oblasti nádorové tkáně 
s obvyklým typem MCL, byla difuzně in-
filtrovaná tkání morfologicky a imunofe-
notypicky odpovídající BL včetně toho, 
že v těchto úsecích nádoru, na rozdíl od 

genu c‑ MYC u nich nalezena nebyla [34]. 
Dynamika procesu vývoje DHL se může 
vzácně manifestovat také ve struktuře 
nádorové tkáně. Byl popsán DHL, v jehož 
tkáni se vyskytovala ohniska BL spoje-
ného s  translokací MYC na pozadí FL.  
Zatímco translokace t(14;18) byla pří-
tomna ve všech oblastech nádorové 
tkáně, translokace genu MYC byla de-

Obr. 4. Chromozomální translokace vyskytující se u B lymfomů. Kruhový diagram znázorňuje lidský genom s vyznačenými geny, které 
se účastní chromozomálních přestaveb u malignit odvozených z B buněk. Oblouky uvnitř diagramu spojují partnerské geny, které se v 
přestavbách vyskytují. Barevně jsou zvýrazněny geny a přestavby zmíněné v textu. Převzato a upraveno dle [6].
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translokace byla detekována v 77 % vy-
šetřených buněčných jader (obr.  6). 
Dále byla provedena FISH využívající 
dvoubarevnou fúzní sondu IgH/  MYC 
(Vysis –   ABBOTT) detekující translokaci 
t(8;14). Výsledek byl negativní, fúzní sig-
nál byl zaznamenán pouze u  1  % vy-
šetřených jader. Proto byla následně 
provedena další analýza, využívající zlo-
movou sondu (break‑  apart rearrange-
ment probe), která detekuje přestavbu 

sifikovatelný s rysy mezi DLBCL a BL, 
s tím, že je nutné zvážit možnost, zda se 
nejedná o  lymfom se dvěma zásahy. 
Následovaly proto molekulárně bio
logické analýzy, jejichž cílem bylo vyše-
třit aberace genů BCL2 a MYC. 

Byla provedena fluorescenční hybri-
dizace in situ (FISH), detekující translo-
kaci t(14;18) s  využitím dvoubarevné 
fúzní sondy IgH/ BCL2 (Vysis –   ABBOTT). 
Výsledek byl jednoznačně pozitivní, 

jsou zprostředkovány stejným mecha-
nizmem  –  aktivací indukovanou cyti-
din deaminázou –  a tak je mnohem těžší 
předjímat, v jakém pořadí vznikají a jak 
se navzájem ovlivňují [11]. 

Kazuistika
U muže ve věku 53  let byla v  srpnu 
2012 na Chirurgickém oddělení Měst-
ské nemocnice v  Hustopečích prove-
dena probatorní biopsie infiltrátu me-
zenteria při explorativní laparotomii. 
Materiál byl s  klinickou diagnózou Sar-
koma radicis mesenterii inoper. genera-
lisatum odeslán do Bioptické a  cytolo-
gické laboratoře MDgK‑  plus  spol. s r. o. 
Újezd u  Brna, kde byl stanoven před-
běžný závěr, že se jedná o  lymfom.  
Materiál byl v září 2012 odeslán ke dru-
hému čtení a další analýze do Ústavu pa-
tologie FN Brno‑Bohunice. 

Nádor měl některé morfologické 
a imunofenotypické znaky jak Burkittova 
lymfomu, tak difuzního velkobuněčného 
B lymfomu. Byl tvořen mírně polymorfní 
populací středně velkých a velkých buněk 
převážně centroblastického vzhledu.  
Nádorové buňky byly mitoticky vysoce 
aktivní a vykazovaly extrémně vysokou 
proliferační aktivitu dle Ki67 (90– 100 %). 
Navíc četné nádorové buňky prochá-
zely apoptózou. Úsekovitě byl na-
značen obraz hvězdného nebe. Imu-
nohistochemicky byla v  nádorových 
buňkách prokázána difuzní silná pozi-
tivita CD79a a také difuzní silná poziti-
vita BCL2 (obr. 5). Dále nádorové buňky 
exprimovaly CD10  při negativitě BCL6.  
Závěrečná diagnóza podle WHO klasifi-
kace zněla – B buněčný lymfom nekla-

Obr. 5. Nádorová tkáň prezentovaného případu vykazuje morfologické a imunofeno-
typické znaky jak Burkittova lymfomu, tak difúzního velkobuněčného B lymfomu. Je tvo-
řena mírně polymorfní populací středně velkých a velkých buněk převážně centroblas-
tického vzhledu, úsekovitě je naznačen obraz hvězdného nebe (A); nádorové buňky 
vykazují proliferační aktivitu 90–100 % dle Ki67 (B), difuzní silnou pozitivitu BCL-2 (C)  
a CD79a (D). 

Obr. 6. Fluorescenční hybridizace in situ. Translokace t(14;18) byla detekována využitím dvoubarevné fúzní sondy IGH/BCL2 v 77 % vy-
šetřených buněčných jader (A); translokace t(8;14) byla pomocí fúzní sondy IGH/MYC nalezena jen u 1 % jader; přestavba genu MYC – lo-
kusu 8q24 – byla detekována využitím zlomové sondy ve 28 % jader (C). 
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prosto nezastupitelná, bez těchto analýz 
nelze DHL jednoznačně diagnostikovat. 
Zdá se, že v současnosti představují DHL 
spíše podhodnocenou kategorii lym-
fomů, protože bez cílené detekce abe-
rací klíčových genů, především MYC, 
BCL2, BCL6, BCL3 a CCND1, zůstávají DHL 
často nerozpoznány.

Přesná diagnóza DHL je důležitá. DHL 
jsou velmi agresivní lymfomy, rezistentní 
ke standardní terapii, s vysokým rizikem 
brzkého relapsu a krátkým celkovým pře-
žitím, s častým postižením extranodál-
ních míst a centrální nervové soustavy. 
Velkou výzvou v oblasti DHL zůstává na-
lezení účinné terapie [11,12,18,31,36].

Double‑Hit Lymphoma ≈ 
Double‑Edged Sword! 
Unikátní mechanizmy somatických hy-
permutací a izotypového přepnutí imu-
noglobulinů během vyzrávání B lymfo-
cytů představují na jedné straně život 
umožňující zdroj širokého spektra pro-
tilátek, na straně druhé život ohrožující 
riziko v podobě možnosti vývoje B lym-
fomů. B buňky platí vysokou cenu za to, 
že mohou využívat AID a  tvořit dvou-
řetězcové zlomy – asi 95  % všech lid-
ských lymfomů je odvozeno od B buněk.  
Výhody ale převažují. Efektivní ochrana 
proti patogenním infekcím je pro pře-
žití druhu mnohem kritičtější než per-
fektní ochrana proti pomalé aku-
mulaci genomové nestability, která 
u  některých jedinců vede k  vývoji  
nádoru [7].
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genu MYC –  lokusu 8q24, aniž by identi-
fikovala partnerský gen, který se translo-
kace účastní. Výsledek byl pozitivní, pře-
stavbu obsahovalo 28 % jader (obr.  6). 
Výsledky analýz FISH jednoznačně po-
tvrdily, že se jedná o lymfom se dvěma 
zásahy, který nese translokaci genu 
BCL2 i translokaci genu MYC. 

Průběh nemoci poukazoval na to, že 
lymfom je chemorezistentní. Navzdory 
intenzivní chemoterapii (R‑  CODOX‑  M) 
onemocnění progredovalo a pacient ze-
mřel v lednu 2013.

Diskuze 
Prezentovaný případ patří k  nejtypič-
tější formě lymfomu se dvěma zásahy – 
nese translokaci genu BCL2 a genu MYC. 
Translokace BCL2 byla prokázána u 77 % 
nádorových buněk, zatímco translo-
kace MYC se vyskytovala u výrazně niž-
šího podílu nádorových buněk –  28 %. 
Ačkoliv morfologicky či fenotypicky ná-
dorová tkáň nejevila známky hetero-
logní struktury, výsledky FISH nazna-
čují možnost, že translokace BCL2 byla 
ve vývoji tohoto lymfomu změnou pri-
mární, po které následovala jako sekun-
dární změna translokace genu MYC.  
Taková možnost je v naprostém souladu 
jak s  literárními prameny, tak se sou-
časnou představou o  vývoji DHL typu 
BCL2/  MYC  [16,19,31–  34]. Podobně je 
v souladu se současnými poznatky fakt, 
že gen MYC není translokován s lokusem 
genu IGH pro těžký imunoglobulin μ, ale 
buď s  genem IGK pro lehký imunoglo-
bulinový řetězec κ, IGL pro lehký imuno-
globulinový řetězec λ nebo s neimuno-
globulinovým genem [10,16,19]. Typické 
znaky DHL naplnil náš případ také svou 
morfologií a imunofenotypem, kdy měl 
znaky na rozhraní Burkittova lymfomu 
a  difuzního velkobuněčného B lym-
fomu, a  také průběhem onemocnění – 
chemorezistencí a  krátkým celkovým  
přežitím.

Závěr
Pomocí metody FISH jsme jednoznačně 
potvrdili navrženou diagnózu –  lymfom 
se dvěma zásahy –  a prokázali souběž-
nou přestavbu antiapoptotického genu 
BCL2 a genu MYC, který kóduje induktor 
proliferace. Metoda FISH či jiná cytoge-
netická analýza je v diagnostice DHL na-
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Pôvodná práca
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Súhrn
Východiská: Odpoveďou onkoproteínu p53 na poškodenie DNA je indukcia zastavenia bunko-
vého delenia (apoptózy). Mutácia génu TP53 (gén, ktorý kóduje proteín p53) je veľmi častá v hu-
mánnych malignitách a mení pôsobenie proteínu p53. Výsledkom je stabilná forma p53, ktorá 
sa hromadí v jadrách nádorových buniek súčasne so stratou jeho funkcie. Mutovaná p53 je 
stabilizovaná a ľahko imunohistochemicky (IHC) detegovateľná. Hladina p53 je v zdravých bun-
kách výrazne determinovaná proteínom MDM2 (murine double minute‑ 2). Tento spolupôsobí 
pri degradácii proteínu p53, a zároveň ho považujeme za potenciálny marker funkčnosti p53. 
Nadexpresia proteínu MDM2 predstavuje mechanizmus, ktorý môže počas tumorigenézy rušiť 
funkciu p53. Súbor a metódy: Stotridsaťšesť vzoriek karcinómu pľúc sme získali od pacientov, 
ktorí podstúpili radikálnu resekciu (lobektómiu alebo pulmonektómiu a lymfadektómiu). Pato-
logická diagnóza bola stanovená na základe WHO kritérií. V našej štúdii sme sledovali expresiu 
proteínu p53 a proteínu MDM2, ktorý môže slúžiť ako IHC marker pre p53 status. Oba proteíny 
sme imunohistochemicky detegovali. Stanovili sme ich expresiu, ďalej sme porovnali ich vý-
skyt s klinicko‑patologickými parametrami. Výsledky: Vo vzorkách p53 a MDM2 pozitívnych 
sme pozorovali silne tmavohnedo sfarbené jadrá nádorových buniek. Väčšina p53 pozitívnych 
vzoriek predstavovala skvamocelulárny typ (55  %), nasledovali vzorky veľkobunkového typu 
(53 %) a 26 % p53 pozitívnych vzoriek predstavoval adenokarcinóm. Ani jedna vzorka z  iných 
typov neexprimovala p53. Ďalej sme porovnali výskyt p53 a stupeň malignity nádoru (grade). 
Zistili sme, že expresia p53 stúpa so stupňom malignity nádoru. Na štatistické vyhodnotenie 
sme použili chi‑ kvadrátový test, ktorým sme dokázali štatistickú významnosť medzi expresiou 
p53 na jednej strane, a typom nádoru a stupňom malignity na strane druhej (p = 0,000425; 
p = 0,00157). S ohľadom na expresiu p53 a MDM2 sme zistili nasledovné: len deväť vzoriek bolo 
simultánne p53 a MDM2 pozitívnych. V 46 prípadoch (34 %) zvýšená hladina p53 bola kom-
binovaná s MDM2 negativitou. Ostatné vzorky boli buď negatívne na oba proteíny (71/  52 %), 
alebo p53 negatívne a MDM2 pozitívne v počte 10/ 7 %. Záver: Vo väčšine štúdií je absencia 
p53 imunoreaktivity dávaná do súvisu s absenciou p53 mutácií. Platí to aj naopak, a síce, pozi-
tívna expresia p53 je považovaná za znak mutácie p53, ktorý súvisí so stratou funkcie. V našej 
štúdii 34 % prípadov vykazovalo vysokú hladinu p53 bez expresie MDM2. Tieto nádory považu-
jeme za tumory s inaktivujúcimi mutáciami, ktoré stabilizujú proteín p53. Na druhej strane ná-
dory, ktoré exprimujú vysoké hladiny stabilnej p53 a sú súčasne pozitívne na MDM2 (v našom 
prípade 9 vzoriek/7 %) predstavujú skupinu s funkčnou p53. U tejto skupiny pacientov by sme 
mohli očakávať lepšiu prognózu.

Kľúčové slová
onkoproteín p53 –  MDM2 proteín –  karcinóm pľúc –  imunohistochémia
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Úvod
Proteín p53  je vysoko účinný inhibítor 
bunkového rastu, ktorý reguluje bun-
kový cyklus vo fáze G1-S. V  podmien-
kach poškodenia DNA aktivuje mechani-
zmy, ktoré vedú k zastaveniu bunkového 
cyklu v  niekoľkých fázach a  ktoré ná-
sledne vyústia do programovanej smrti 
buniek –  apoptózy [1]. V podmienkach 
nádorového bujnenia je táto funkcia 
proteínu p53  pre jeho antionkogénny 
účinok mimoriadne dôležitá. Génom 
p53  je TP53 a  jeho mutácie môžu viesť 
buď k zastaveniu produkcie p53, alebo 
k  tvorbe nefunkčnej formy p53. Strata 
funkcie p53  je častokrát príčinou zvý-
šeného rizika vzniku nádorov a/ alebo 
progresie nádorov, čo závisí od stup-
ňa dysfunkcie p53. Gén TP53  je jedným 
z najčastejšie mutovaných génov v ľud-
ských nádoroch. Okolo 50  % nádorov 
človeka vykazuje jeho mutáciu. Avšak 
stupeň poškodenia, resp. strata funk-
cie mutovanej p53, závisí na type mu-
tácie. Zárodočnou mutáciou v  géne 
TP53 vzniká Li‑ Fraumeni syndróm, ktorý 
je charakteristický vysokou predispo-
zíciou vzniku rôznych typov nádorov 
v detskom aj dospelom veku [2]. Na zá-
klade tohto odporúčajú autori Foretová 

et al [3] zaistiť včasnú diagnostiku nosi-
teľov danej mutácie na nádorové ocho-
renia, čím sa dosiahne celkové zlepše-
nie prežívania osôb so spomínaným 
syndrómom.

Abnormality v  géne TP53  sú veľmi 
časté u  nádorov pľúc a  obyčajne sú to 
bodové mutácie. Mutácie vznikajú veľmi 
často následkom expozície na enviro-
mentálne karcinogény, napr. v prípade 
karcinómu pľúc je to cigaretový dym [4]. 
Bolo zistené, že abnormality génu 
TP53  zhoršujú prognózu u  pacientov 
s adenokarcinómom pľúc v štádiu I [5]. 
Mutovaný proteín p53 má oveľa dlhšiu 
životnosť ako wild‑type p53, čo vyúsťuje 
do vysokých hladín proteínu v nádoro-
vých bunkách. Pomocou imunohisto-
chémie sa potom deteguje vysoká ex-
presia tejto nefunkčnej formy proteínu 
p53.

Jednou z najdôležitejších zložiek de-
gradačnej dráhy proteínu p53  je pro-
teín MDM2  (murine double minute‑  2).  
Má mnoho biologických funkcií. Jeho 
hlavnou úlohou je priama interakcia 
s  proteínom p53  a  inhibícia jeho akti-
vity. Okrem toho má MDM2  množstvo 
p53 nezávislých účinkov [6]. Rast nádoru 
závisí aj od krvného zásobenia, nádoro-

vej strómy a tiež od imunosupresívneho 
nádorového prostredia, čo sú faktory, 
ktoré nie sú nevyhnutne späté a dávané 
do kontextu s  MDM2. Nedávno bolo 
v  tejto súvislosti zistené, že MDM2 pô-
sobí ako kofaktor pre NF‑  κB (transkrip-
čný faktor). V bunkách s normálnou ak-
tivitou NF‑  κB indukuje MDM2  zvýšenú 
aktiváciu NF‑  κB a bunkovú proliferáciu. 
Toto zistenie vedie k závažnej hypotéze, 
podľa ktorej sa zdá, že MDM2 je chýba
júcim článkom medzi zápalom a karci-
nogenézou [7]. MDM2 je teda dôležitým 
regulátorom NF‑κB, prirodzenej imunity 
a  zápalového procesu a  ich možného 
účinku na bunkovú biológiu nádoru, ná-
dorovú terapiu, iné abnormálne hyper-
proliferatívne syndrómy, ako aj na ho-
jenie rán. Na druhej strane v  bunkách 
s  vysokou aktivitou NF‑  κB MDM2  po-
tláča tento faktor a zvyšuje apoptózu [8].

V súvislosti s  proteínom p53  slúži 
MDM2  ako jeho negatívny regulátor 
a  tým limituje zastavenie bunkového 
cyklu a  apoptózu. Bolo tiež zistené, že 
MDM2  participuje na degradácii pro-
teínu p53 [5]. P53 a MDM2 sa navzájom 
veľmi silne regulujú, čo je v  zdravých 
bunkách jav vysoko pozitívny. Aktivo-
vaná p53  zvyšuje expresiu MDM2, čo 

Summary
Background: The oncoprotein p53 protein induces cell growth arrest (apoptosis) in response to endo‑  or exogenous stimuli. Mutation of TP53 (gene 
encoding the p53 protein) is common in human malignancies and alters the conformation of p53. The result is a more stable protein which accu-
mulates in nuclei of tumor cells with loss of function. Mutant p53 is stabilized, and it is possible to detect this form very clearly by immunohisto-
chemistry (IHC). Expression of the MDM2 protein is used as a potential marker of p53 function. P53 levels in normal cells are highly determined 
by the MDM2 protein (murine double minute‑  2) –  mediated degradation of p53. MDM2 overexpression represents at least one mechanism by 
which p53 function can be abrogated during tumorigenesis. Material and Methods: Lung carcinoma samples were obtained from patients, who 
underwent radical resection (lobectomy or pulmonectomy and lymphadectomy). Pathological diagnosis was based on the WHO criteria. In our 
study, we investigated the expression of p53 and MDM2 protein that might improve IHC as a marker for p53 status. Proteins were IHC detected in 
136 samples of primary lung carcinoma. Immunostaining results of p53 positive samples were compared to IHC expression of MDM2 positive and 
MDM2 negative samples. Results: Strong brown nuclear staining was visible in p53 and MDM2 positive cells. The most p53 positive cases were 
samples of squamocellular carcinoma (55%), then samples of large cell carcinoma (53%) and 26% adenocarcinoma samples showed the p53 im-
munoreactivity. No one sample of different types was p53 positive. When we compared the p53 expression and grade of tumor, we found that the 
p53 expression increased with the grade of tumor. For statistical evaluation, the chi‑ square test was used. The relationship between p53 expre-
ssion and type of tumor, also the p53 expression and grade of tumor was statistically significant (p = 0.000425; p = 0.00157). Regarding p53 and 
MDM2 expression, only nine samples (7%) were simultaneously p53 and MDM2 positive. In 46 (34%) cases, elevation of p53 was combined with 
MDM2 negative expression. Other tumor samples were either negative for both proteins (71/ 52%), or p53 negative and MDM2 positive in 10 (7%) 
tumor samples. Conclusion: Absence of p53 staining in most studies indicates absence of p53 mutation, and on the contrary, positive expression 
of p53 is a sign of p53 mutations with loss of function. In our study, 34% of cases with extensively high level of p53 without increased level of 
MDM2 were identified. We suppose that these are tumors with inactivating mutations that stabilize p53. On the other hand, tumors with high 
level of stabilized wild‑type p53 protein and simultaneously with increased MDM2 staining (9 samples/7%) represent group with functional p53.  
In this group of patients, we could expect better prognosis with regard to function of p53 protein.

Key words
oncoprotein p53 –  MDM2 protein –  lung cancer –  immunohistochemistry
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sme použili chi‑ kvadrátový test. Hod-
noty p < 0,01 a p < 0,05 boli štatisticky 
významné.

Výsledky
Výsledky sme kvalitatívne aj semikvan-
titatívne vyhodnocovali vo svetelnom 
mikroskope. Vzorky, ktoré vykazovali 
p53 a MDM2 pozitivitu mali v dôsledku 
použitia chromogénu diamínobenzi-
dínu tmavohnedo sfarbené nádorové 
bunky, resp. ich jadrá. Výsledky imuno-
reakcie p53 a MDM2 sme porovnali s kli-
nicko‑patologickými údajmi, a to s histo-
logickým typom nádoru, s TNM štádiom 
ochorenia (stage) a so stupňom malig-
nity nádoru (grade).

P53
V jednotlivých morfologických dia
gnózach vyzerala expresia proteínu 
p53 nasledovne – najväčší počet vzoriek, 
ktoré vykazovali prítomnosť p53  boli 
vzorky skvamocelulárneho karcinómu 
(55  %), nasledoval veľkobunkový kar-
cinóm (53  %) a  adenokarcinóm (26  %). 
Ani jedna vzorka –  iný typ, neexprimo-
vala p53  (graf 1). Použitím chi‑  kvadrá-
tového testu sme zistili, že vzťah medzi 
expresiou p53 a typom nádoru je štatis-
ticky významný (p = 0,000425, p < 0,01) 
(tab. 1).

Pri porovnávaní expresie p53 a stupňa 
malignity (grade G) sme detegovali stú-
pajúcu expresiu p53 so stúpajúcim gra-
dom. Kým v G1 ani jedna vzorka nevy-
kazovala prítomnosť p53 –  0 %, v G2 to 
bolo 33 % vzoriek, v G3 –   46 % a nako-

kročilé štádiá boli hodnotené podľa TNM 
klasifikácie [12].

Vo vzorkách sme imunohistoche-
micky detegovali expresiu proteínov 
p53  a  MDM2. Na detekciu p53  sme 
použili primárnu monoklónovú proti-
látku D07 − ready to use (BioGenex Lab. 
Inc.), na detekciu MDM2 primárnu mo-
noklónovú protilátku MDM2  SPM14: 
sc‑ 965 (Santa Cruy Biotechnology, Inc.), 
v riedení 1 : 50. Na detekciu naviazanej 
primárnej protilátky sme použili univer-
zálny detekčný kit (Universal detection 
kit LSAB+KIT/  HRP, Dako). Tento obsaho-
val sekundárnu biotinylovanú protilátku 
(LINK) a streptavidín peroxidázu (LABEL). 
Ako chromogén sme použili DAB (dia-
mínobenzidín). Jadrá buniek boli do-
farbené hematoxylínom na modro. 
Správnosť použitej metodiky sme skon-
trolovali vynechaním primárnej proti-
látky a  jej nahradením základným pre-
mývacím pufrom. Ostatné kroky ostali 
plne zachované. Výsledky boli vyhodno-
cované vo svetelnom mikroskope tromi 
nezávislými hodnotiteľmi. Expresiu pro-
teínu sme určili semikvantitatívnou me-
tódou a  použili sme nasledovnú škálu 
od 0 do 3+: 0 % pozitívnych buniek = ne-
gatívny výsledok (−); 1−10  %  =  1+; 
11−90 % = 2+; 91−100 % = 3+. Za po-
zitívne vzorky sme považovali len tie, 
ktoré boli ohodnotené na 2+ a  3+, tj. 
percento pozitívnych buniek bolo nad 
10  %. Vzorky, ktoré boli hodnotené 
na (−) a  1+ sme považovali za nega-
tívne, keďže pozitivita bola pod 10  %. 
Na štatistické vyhodnotenie výsledkov 

naopak vedie k  jej degradácii  [8−10]. 
Keďže blokáda MDM2  potláča rast ná-
dorových buniek in vitro aj in vivo, je 
jeho inhibícia v súčasnosti pokladaná za 
jednu z  možností protinádorovej tera-
pie. Dôvodom je aj fakt, že MDM2 nega-
tívne reguluje p53 hlavne cestou ubikvi-
tínom sprostredkovanej degradácie, čím 
potláča koordináciu zastavenia bunko-
vého cyklu (apoptózu) a podporuje pre-
žívanie a rast buniek [4,5]. Množstvo ná-
dorov exprimuje veľmi vysoké hladiny 
MDM2, čo vedie následne k  potláča-
niu antiapoptotického účinku wild‑type 
p53 a k rastu nádoru [4,9]. Amplifikovaný 
proteín MDM2 môže byť tiež združený 
s nefunkčným a mutovaným proteínom 
p53 [4,9]. Celkovo môžeme povedať, že 
MDM2, či už sám o sebe alebo vo vzťahu 
s p53, pôsobí na nádorové bunky prolife-
ratívne, podporuje rast nádoru a tvorbu 
metastáz.

Súbor a metódy
V tejto práci sme použili 136 vzoriek kar-
cinómu pľúc, ktoré sme rozdelili podľa 
histologického typu nádoru nasledovne: 
56 vzoriek –  adenokarcinóm, 58 vzoriek –   
skvamocelulárny typ (epidermoidný), 
13 –  veľkobunkový typ a 9 –  iné typy (ma-
lobunkový, neuroendokrinný, typický 
karcinoid, atypický karcinoid). Vzorky 
pochádzali od pacientov, ktorí nám po-
skytli informovaný súhlas. Pacienti pod-
stúpili radikálnu resekciu (lobektómiu 
alebo pulmonektómiu a  lymfadektó-
miu). Patologická diagnóza bola stano-
vená na základe kritérií WHO [11] a po-

Tab. 1. Tabuľka uvádza štatisticky vý‑
znamný vzťah medzi expresiou p53 
a typom nádoru, medzi p53 a stup‑
ňom malignity nádoru (grade) 
(p  <  0,01). Vzťah medzi p53 a štá‑
diom ochorenia (TNM) nebol štatis‑
ticky významný.

  p53 MDM2

typ 0,000425   
p < 0,01 0,365

fázy 0,25347 0,298

stupeň 0,00157   
p < 0,01 0,2150
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Graf 1. Porovnanie expresie p53 s typom nádoru. 1 = p53 pozitivita, 0 = p53 negativita.
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Ak však pri zvýšenej expresii p53  zis-
tíme súčasne aj zvýšenú prítomnosť 
MDM2, v takomto prípade pôjde zrejme 
o  funkčnú variantu p53  –   wild‑type 
p53 (WTp53). Z tohto dôvodu sme teda 
svoju pozornosť upriamili na vzorky 
p53 pozitívne a v nich sme dôsledne sle-
dovali aj prítomnosť MDM2.

V našom súbore, ktorý predstavo-
val 136 vzoriek, 46 vzoriek bolo p53 po-
zitívnych. Pri ich ďalšom dofarbení na 
MDM2  sme zistili, že len deväť vzoriek 
bolo súčasne pozitívnych aj na proteín 
MDM2. U  týchto vzoriek predpokla-
dáme, že exprimujú funkčnú variantu 
p53 (wild‑type p53), a zároveň u týchto 
pacientov by mala byť prognóza z hľa-
diska expresie proteínu p53 priaznivejšia.

Mutácie p53  sú v  bunkových líniách 
nemalobunkového karcinómu pľúc 
(non‑small cell lung cancer − NSCLC) 
veľmi časté  [13] a  vedú k  zvýšenej re-
zistencii na cisplatinu [14−17], cyklofos-
famid [15], 5-  FU [14], etopozid [14−16], 
kamptotecín  [17], metotrexát  [14], an
tracyklíny [14], bleomycín [14], a radiá-
ciu [13]. Schopnosť indukovať rezisten-
ciu na chemoterapiu a radiáciu varíruje 
s typom p53 mutácie. Naopak, vprave-
nie WTp53 do bunkových línií s mutova-
nou p53 zvráti rezistenciu [14,17]. Trans-
fekcia WTp53 do NSCLC bunkových línií, 
ktoré neobsahujú p53, zvyšuje senziti-
vitu na platinu, 5-  FU, doxorubicín, irino-
tekan a etopozid [18,19] a vedie k bun-
kovej senescencii  [19,20]. Transfekcia 
p73 (homológ p53) do WTp53 a p53 ne-
gatívnych NSCLC bunkových línií tiež 
zvyšuje cisplatinou indukovanú apop
tózu  [21], a  efektívnosť účinku cispla-
tiny a  žiarenia koreluje s  expresiou 
MDM2  proteínu  [22]. Taxány môžu in-
teragovať s p53 trochu odlišne ako iné 
agensy. Vpravenie WTp53 do p53 nega-
tívnych buniek zvyšuje senzitivitu na ta-
xány [18], podľa iných zvyšuje rezisten-
ciu na taxány [23]. Vpravenie WTp53 do 
iných bunkových línií znižuje senziti-
vitu na taxány  [20] a  mutovaná forma 
p53  (MTp53) v  iných štúdiách nemá 
vplyv na taxánovú rezistenciu  [14,24]. 
Nemalobunkové karcinómy pľúc expri-
mujú mutácie p53 v 40−90 % [15]. To, že 
nádory, ktoré sú imunohistochemicky 
p53 pozitívne sú nositeľmi MTp53 platí 
asi na 70 % [15,25].

hladinu p53  v  kombinácii s  MDM2  ne-
gativitou sme zistili v  46  vzorkách, čo 
predstavuje 34  %. Len deväť vzoriek 
bolo simultánne pozitívnych na p53 aj 
MDM2, čo predstavovalo 7 % všetkých 
skúmaných vzoriek. Z  nich dve vzorky 
z 56 predstavovali adenokarcinóm, päť 
z 58 skvamocelulárny typ a dve z 13 veľ-
kobunkový karcinóm. Výlučne p53 pozi-
tívnych vzoriek bolo 48 (19 %) všetkých 
sledovaných vzoriek (136).

Diskusia
Použitím imunohistochémie na detekciu 
samotného proteínu p53  sme schopní 
určiť jeho zvýšenú expresiu v  nádoro-
vých bunkách. Predpokladáme, že je to 
jeho nefunkčná forma. V našej práci sme 
sa snažili zistiť expresiu skutočnej formy 
proteínu p53  vo vzorkách karcinómu 
pľúc. Predpokladáme teda, že nádory, 
ktoré exprimujú vysoké hladiny tohoto 
proteínu, budú p53  inaktívne. Na dru-
hej strane ale, vzorky bez imunoexpresie 
p53  by mali obsahovať funkčnú formu 
proteínu. Ak chceme rozlíšiť či zvýšená 
expresia proteínu p53 vznikla ako násle-
dok stabilizujúcej mutácie génu alebo je 
dôsledkom funkčného génu p53, ktorý 
bol stabilizovaný určitou formou bun-
kového stresu, na to nám poslúži dôkaz 
expresie proteínu MDM2. Ak nájdeme 
zvýšenú expresiu p53  bez expresie 
MDM2 pôjde s najväčšou pravdepodob-
nosťou o mutovanú formu génu, čoho 
výsledkom je nefunkčný proteín p53. 

niec v G4 až 75 % vzoriek (graf 2). Táto zá-
vislosť bola aj štatisticky významná, na-
koľko p = 0,00157 (p < 0,01) (tab. 1).

Vyhodnotenie p53  vo vzťahu k  štá-
diu ochorenia bolo nasledovné − v štá-
diu TNM I exprimovalo p53 42 % vzoriek, 
v štádiu TNM II 55 % a v štádiu TNM III 
23 % vzoriek. V tomto prípade sme však 
štatistickú významnosť nezistili.

MDM2
Celkovo sme detegovali veľmi nízke hla-
diny proteínu MDM2  či už vo vzťahu 
k  typu nádoru, štádiu ochorenia alebo 
k stupňu malignity nádoru. Z celkového 
počtu 136  vzoriek len 19  exprimovalo 
daný proteín, z  čoho bolo šesť vzoriek 
adenokarcinómu (9,3 %), 11 bolo skva-
mocelulárneho typu (5,3 %) a dve vzorky 
predstavovali veľkobunkový typ (6,5 %). 
Všetky percentuálne údaje sa týkali kon-
krétnej morfologickej diagnózy.

Štatistickú významnosť medzi expre-
siou MDM2 a sledovanými, vyššie spo-
mínanými parametrami ochorenia sme 
nezistili.

P53 a MDM2
Funkčnosť imunohistochemicky ex-
primovaného proteínu p53  môžeme 
s  veľkou pravdepodobnosťou dokázať 
súčasne s expresiou MDM2. Väčšina vzo-
riek vykazovala negativitu oboch pro-
teínov. Bolo to 71 vzoriek (52 %). Malé 
percento vzoriek bolo p53 negatívnych 
a MDM2 pozitívnych (10/  7 %). Zvýšenú 
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V klinických štúdiách NSCLC mala ex-
presia MTp53 u pacientov liečených na 
báze platiny súvislosť so zníženou od-
poveďou na liečbu a skrátením celkovej 
doby prežívania [25,26]. U tejto skupiny 
pacientov ale MTp53  nebolo výrazne 
asociované s  odpoveďou na liečbu ta-
xánmi bez platiny. U pacientov, ktorí ex-
primovali p53 a boli liečení platinovými 
derivátmi v  kombinácii s  celým radom 
cytostík (vinka alkaloidy, taxány, etopo-
zid, 5-  FU,...) bola tendencia k  zníženej 
odpovedi na liečbu so skrátením doby 
prežívania  [27−31]. Na druhej strane, 
IHC p53  pozitivita nekorelovala s  re-
dukciou odpovede na liečbu a  celko-
vým prežívaním u  pacientov liečených 
len vinka alkaloidmi [32], alebo platino-
vými derivátmi v  kombinácii s  etopo-
zidom, gemcitabínom, rádioterapiou 
a  inými  [27,32−34]. Vidíme, že názory 
na výpovednú hodnotu imunohistoche-
mickej expresie p53  sa výrazne rôznia 
a sú často protirečivé. Súčasné IHC sta-
novovanie p53 a MDM2 by mohlo vniesť 
objasnenie do tohto problému a  po-
môcť presnejšie určiť skutočnú funkciu, 
resp. nefunkčnosť MTp53 v nádorových 
bunkách.

Záver
Častá prítomnosť imunohistochemicky 
dokázaného proteínu p53 v nádorových 
bunkách ešte neznamená, že tento pro-
teín je apriori nefunkčný. Na presnej-
šie určenie skutočnej aktivity proteínu 
p53 v nádorových bunkách karcinómu 
pľúc nám poslúži IHC stanovenie pro-
teínu MDM2. Ak p53  pozitívna vzorka 
vykazuje súčasne MDM2 expresiu, resp. 
pozitivitu, pôjde s najväčšou pravdepo-
dobnosťou o funkčnú formu MTp53.
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Súhrn
Východiská: Približne 25 % pacientov s kolorektálnym karcinóm (CRC) má už v čase stanovenia 
diagnózy potvrdené vzdialené metastázy a asi u 50 % pacientov dochádza k ich vzniku v prie-
behu ochorenia. Chirurgická liečba metastáz zlepšuje klinické výsledky a ako jediná poskytuje 
šancu na dlhodobé prežívanie. Resekabilitu iniciálne inoperabilných metastáz je možné do-
siahnuť ich zmenšením prostredníctvom systémovej liečby. Materiál a metódy: Retrospektívne 
sa analyzuje súbor 21 pacientov s metastatickým kolorektálnym karcinómom (mCRC) liečených 
v rokoch 2006−2012, ktorí podstúpili radikálne odstránenie metastáz. Iniciálne resekabilných 
bolo 14 pacientov, sedem pacientov dosiahlo operabilitu metastáz po aplikácii systémovej 
liečby. Cieľom analýzy je zhodnotenie vplyvu chirurgickej liečby metastáz na prognózu pa-
cientov s mCRC v korelácii s klinicko‑patologicko‑genetickými faktormi. Výsledky: Medián veku 
pacientov bol 59 rokov. Metastázy v pečeni malo 14 pacientov, metastázy v pľúcach jeden pa-
cient, dvaja pacienti mali kombináciu hepatálneho a extrahepatálneho postihnutia a štyria pa-
cienti mali metastázy v iných lokalitách. Pri mediáne sledovania 47 mesiacov došlo u 17 pacien-
tov k progresii ochorenia a 13 pacienti zomreli. Medián prežívania bez progresie (progression 
free survival − PFS) po odstránení metastáz bol 17 mesiacov (95% CI 13,88−20,12) a medián cel-
kového prežívania (overall survival − OS) dosiahol 48 mesiacov (95% CI 38,77−57,23). Mutácia 
génu KRAS bola potvrdená u 47,6 % pacientov a mutácia génu BRAF u 9,5 % pacientov. Pacienti 
s mutáciou génu BRAF mali horší PFS (medián = 10 mesiacov vs 17 mesiacov; p = 0,523) a OS 
(medián = 22 mesiacov vs 51 mesiacov, p = 0,05) v porovnaní s pacientmi s BRAF wild‑type. 
Nebol pozorovaný rozdiel v PFS ani v OS v závislosti od počtu odstránených metastatických 
ložísk, a ani medzi pacientmi, ktorí podstúpili odstránenie metastáz iniciálne, a pacientmi, ktorí 
dosiahli operabilitu po systémovej liečbe. Záver: Výsledky potvrdzujú, že odstránenie metastáz 
zlepšuje prognózu pacientov s mCRC a že mutácia génu BRAF má negatívny prognostický vý-
znam aj u tejto skupiny pacientov.
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Úvod
Kolorektálny karcinóm (colorectal car-
cinoma  –  CRC) je v  odhadoch pre rok 
2008 celosvetovo tretím najčastejším ná-
dorovým ochorením u mužov a druhým 
u  žien (s  výnimkou ne‑  melanómových 
nádorov kože), a  zároveň predstavuje 
štvrtú a  tretiu najčastejšiu príčinu smrti 
spomedzi všetkých malignít u  mužov, 
resp. žien. Geografické rozdiely v  inci-
dencii ochorenia značne varírujú, pre rok 
2008  sa predpokladá celosvetovo naj-
vyšší výskyt ochorenia u  mužov v  Slo-
venskej republike (SR), u žien v Maďarsku 
(a  na druhom mieste v  SR)  [1]. Na Slo-
vensku sa v poslednom štatisticky spra-
covanom roku 2007  diagnostikovalo 
1  943  prípadov ochorení u  mužov, čo 
predstavuje štandardizovanú inciden-
ciu (priamou metódou na svetovú štan-
dardnú populáciu) 55,6/  100  000  a  prvé 
miesto v  rebríčku výskytu zhubných 
nádorov. U  žien sa v  danom roku dia
gnostikovalo 1 408 prípadov CRC (štan-
dardizovaná incidencia 27,8/  100  000), 
čím sme sa umiestnili na druhom mieste 
zo všetkých zhubných nádorov [2]. Inci-
dencia ochorenia mala u mužov v SR šta-
tisticky signifikantne rastúci trend od roka 
1987 až do roka 2005 o priemernú medzi-
ročnú hodnotu 2,6 % (p < 0,001), od roka 
2005  sa zaznamenáva výrazný pokles 
hodnôt. U žien sa signifikantný vzostup 
incidencie CRC zaznamenával v  rokoch 

1993−2004  (o  priemernú medziročnú 
hodnotu 2 %, p < 0,001), od roka 2004 sa 
podobne ako u mužov registruje pokles 
trendov incidencie. Mortalita na CRC 
má u mužov od roka 1999 stabilizovaný, 
u žien od roka 1998 dokonca významne 
klesajúci (−1,6 % medziročne, p < 0,001) 
trend  [3]. Na Slovensku má v  čase dia
gnózy viac ako 22 % mužov a 21 % žien 
prítomné vzdialené metastázy (IV. kli-
nické štádium), pričom však viac ako 9 % 
zo všetkých chorých nemá v čase regist-
rácie klinické štádium zadefinované [2]. 

Vo všeobecnosti má asi 25 % pacien-
tov s CRC už v čase stanovenia diagnózy 
prítomné vzdialené metastázy a  cel-
kovo k  ich rozvoju dochádza takmer 
u 50 % pacientov, čo má zásadný dopad 
na prognózu [4]. Kým päťročné prežíva-
nie v I. štádiu presahuje 90 %, v IV. štádiu 
klesá na hodnotu okolo 8 % [5]. Pokroky 
v systémovej liečbe prispeli u pacientov 
v IV. štádiu ochorenia k predĺženiu prie-
merného prežívania približne na dva 
roky. Dlhodobejšie prežívanie posky-
tuje pacientom s  metastatickým kolo-
rektálnym karcinómom (metastatic co-
lorectal cancer − mCRC) len radikálna 
eliminácia metastáz. Najčastejšou loka-
litou metastatického rozsevu je pečeň 
a odstránenie hepatálnych metastáz je 
možné realizovať chirurgickou resekciou 
alebo lokálnou abláciou (napr. rádio-
frekvenčná ablácia, chemoembolizácia 

a pod.). Iniciálne neresekabilní pacienti 
môžu dosiahnuť operabilitu prostredníc-
tvom systémovej, tzv. konverznej liečby. 
V prípade kompletného odstránenia so-
litárnej metastázy môže päťročné preží-
vanie presiahnuť 50 %, v prípade štyroch 
a menej lézií je to 30−50 % [6,7].

Cieľom nasledovnej retrospektívnej 
analýzy je zhodnotenie vplyvu chirurgic-
kej liečby metastáz na prognózu pacien-
tov s mCRC v korelácii s klinicko‑patolo-
gicko‑genetickými faktormi.

Materiál a metódy
Analýza pacientov
Do analýzy bolo zaradených 21 pacien-
tov (10  mužov, 11  žien), s  histologicky 
verifikovaným mCRC, ktorí boli liečení 
v  rokoch 2006−2012  a  ktorí podstúpili 
radikálne odstránenie metastáz v  ro-
koch 2006−2010 v Onkologickom ústave  
sv. Alžbety. Cieľom našej analýzy bolo vy-
hodnotenie nasledovných parametrov: 
veková štruktúra pacientov v čase stano-
venia diagnózy metastatickej choroby, lo-
kalizácia primárneho tumoru a metastáz, 
počet metastáz, prežívanie bez cho-
roby (disease free survival − DFS) u pod-
skupiny pacientov, ktorí neboli iniciálne 
metastatickí (II. a  III. štádium), prežíva-
nie bez progresie (progression free sur-
vival − PFS) po metastazektómii, celkové 
prežívanie (overall survival − OS), stano-
venie frekvencie výskytu mutácií KRAS 

Summary
Background: Approximately one quarter of patients with colorectal carcinoma (CRC) have distant metastases at initial diagnosis and almost 
50% will develop them during the disease course. Only radical surgical resection of metastases improves clinical outcome and offers a chance 
of long‑term survival. Initially unresectable metastases can become resectable after downsizing with systemic therapy. Materials and Methods: 
Retrospective analysis included 21 patients with metastatic colorectal carcinoma (mCRC) who were treated from 2006 to 2012 and underwent re-
section/ ablation of metastases. Fourteen patients had resection at initial diagnosis of metastatic disease and seven patients achieved operability 
of metastases after systemic treatment. The aim of the analysis was to evaluate surgical treatment of metastases and its impact on prognosis in 
patients with mCRC in correlation with clinical‑ pathological‑ genetic factors. Results: The median age of patients was 59 years. Fourteen patients 
had metastases in the liver, one patient had metastases in the lungs, two patients had combination of hepatic and extrahepatic metastases 
and four patients had metastases in other regions. During median follow‑up of 47 months, 17 patients experienced disease progression and 
13 patients died. Median progression free survival (PFS) after surgical resection/  ablation of metastases was 17 months (95% CI 13.88−20.12), and 
median overall survival (OS) was 48 months (95% CI 38.77−57.23). KRAS mutation was detected in 47.6% of patients and BRAF mutation in 9.5% of 
patients. Patients with BRAF mutation had worse PFS (median = 10 months vs 17 months; p = 0.523) and OS (median = 22 months vs 51 months; 
p = 0.05) compared to patients with BRAF wild‑type. No difference was observed in PFS and OS between the patients with one or more meta-
static lesions and between the patients who underwent resection/ ablation of metastases initially or after systemic treatment. Conclusion: These 
data suggest that resection/ ablation of metastases significantly improves prognosis of patients with mCRC and support the notion that mutated 
BRAF has a strong negative prognostic significance also in the group of patients, who undergo surgical resection/ ablation of metastatic lesions.

Key words
colorectal cancer –  liver metastases –  metastasectomy –  prognosis –  survival



40

Chirurgická liečba metastáz a jej vplyv na prognózu u pacientov s metastatickým kolorektálnym karcinómom

Klin Onkol 2014; 27(1): 38–44

tickej metodiky. Medián sledovania bol 
vypočítaný ako medián času observácie 
u všetkých pacientov od stanovenia dia
gnózy metastatického ochorenia až po 
úmrtie a u ešte žijúcich pacientov k dá-
tumu ich poslednej kontroly. PFS bolo 
vypočítané od dátumu metastazektó-
mie až po dátum progresie alebo u pa-
cientov bez progresie k  smrti, alebo 
dátumu poslednej kontroly. OS bolo vy-
počítané od stanovenia diagnózy me-
tastatického ochorenia až po dátum 
úmrtia a u žijúcich pacientov k dátumu 
poslednej kontroly. PFS a OS boli počí-
tané pomocou Kaplan‑ Meierovej me-
tódy a porovnané log‑rank testom. Pre 
všetky štatistické analýzy bola za signi-
fikantnú považovaná hodnota p < 0,05.

Výsledky
Hodnotený súbor pozostával z  21  pa-
cientov (10 mužov a 11 žien) s mediánom 
veku 59  rokov  (rozpätie 33−71  rokov, 
25−75% kvantil (45−65  rokov)) v  čase 
stanovenia diagnózy metastatickej cho-
roby. Primárny tumor bol najčastej-
šie lokalizovaný v  oblasti colon sig-
moideum. V  IV. štádiu ochorenia bolo 
diagnostikovaných 12  pacientov. Ini-
ciálne v II. alebo III. štádiu ochorenia bolo 
diagnostikovaných deväť pacientov 
a k vzniku vzdialených metastáz u nich 

lelnú detekciu rôznych mutácií v  jednej 
analýze. Jednobázovou extenziou týchto 
oligonukleotidov v SNaPshot reakcii pou-
žitím ABI PRISM SNaPshot Multiplex Kitu 
(Applied Biosystems, Foster City, CA, 
USA) vznikajú fluorescenčne značené 
fragmenty v  mieste potenciálnej mutá-
cie. Multiplexná SNaPshot reakcia obsa-
hovala v celkovom objeme 10 ml po 1 ml 
z každého PCR produktu (KRAS a  BRAF), 
2 ml SNaPshot Multiplex Ready Reaction 
Mix zmesi, 1 ml 5- krát sekvenčného pufru 
Big Dye V3.1 Terminator Kitu, 2 ml SNa-
Pshot oligonukleotidov v  koncentrácii 
0.01−0.06 mM a 3 ml vody. Pri nastavení 
reakčných podmienok boli dodržané od-
porúčania výrobcu kitu a SNaPshot pro-
dukty boli následne purifikované enzy-
maticky použitím 2U alkalickej fosfatázy 
SAP (USB Corporation, Cleveland, Ohio) 
pri teplote 37°C po dobu 45 minút. Po te-
pelnej inaktivácii enzýmu SAP pri teplote 
80°C počas 15 minút boli fluorescenčne 
značené produkty separované elektro-
foreticky na kapilárnom sekvenátore ABI 
Prism 3130. Výsledky SNaPshot analýzy 
boli hodnotené použitím softvéru Gene-
Mapper (Applied Biosystems).

Štatistická analýza
Spracovanie a  vyhodnotenie dát bolo 
plánované formou deskriptívnej štatis-

a BRAF génov a významu BRAF mutácie 
ako negatívneho prognostického faktora.  
Odstránenie metastáz bolo realizované 
chirurgickou resekciou alebo v  prípade 
hepatálnych metastáz aj lokálne‑ rádio-
frekvenčnou abláciou (RFA). Metastazek-
tómiu podstúpilo iniciálne 14 pacientov, 
siedmi pacienti boli iniciálne nereseka-
bilní a operabilita bola dosiahnutá pro-
stredníctvom systémovej liečby.

Analýza KRAS a BRAF 
Pri analýze mutácií génov KRAS a  BRAF 
sme sa zamerali na skríning najčastej-
šie sa vyskytujúcich bodových alterácií, 
ktoré sú v géne KRAS lokalizované v kodó-
noch 12 a 13 exónu 2 a v géne BRAF v ko-
dóne 600 exónu 15. Z nádorových buniek 
(vzorky natívneho tkaniva alebo fixova-
ného preparátu v  parafíne) bola izolo-
vaná DNA, z ktorej boli pomocou PCR am-
plifikované fragmenty obsahujúce exón 
2  génu KRAS (fragment o  dĺžke 173  bp) 
a exón 15 génu BRAF (103 bp fragment). 
PCR produkty boli purifikované použitím 
ExoSAP‑  IT® kitu (USB Corporation, Cleve-
land, Ohio) inkubáciou 45 minút pri tep-
lote 37°C a  následne pri teplote 80°C 
15  minút. K  mutovaným pozíciam boli 
nadizajnované špecifické oligonukleo-
tidy končiace jednu bázu pred “hot‑  spo-
tom” spôsobom, aby umožňovali para-
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Graf 1. Prežívanie bez progresie (PFS) po metastazektómii (me‑
dián = 17 mesiacov, 95% CI 13,88–20,12).
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Graf 2. Celkové prežívanie (OS) (medián = 48 mesiacov, 95% CI 
38,77–57,23).



Chirurgická liečba metastáz a jej vplyv na prognózu u pacientov s metastatickým kolorektálnym karcinómom

Klin Onkol 2014; 27(1): 38–44 41

zektómiu po systémovej liečbe, v  po-
rovnaní s tými, ktorí ju mali realizovanú 
iniciálne (medián PFS = 17 vs 14 mesia-
cov; p = 0,593; medián OS = 48 vs 51 me-
siacov; p = 0,710). V našom súbore pod-
stúpili RFA bez komplikácií celkovo štyria 
pacienti, z toho jeden pacient aj v kom-
binácii s chirurgickou resekciou. Z uve-
dených štyroch pacientov traja pacienti 
zomreli a jeden naďalej prežíva bez pro-
gresie ochorenia. PFS ani OS neboli sig-
nifikantne lepšie u pacientov, ktorí pod-
stúpili chirurgickú liečbu v  porovnaní 
s  pacientmi, u  ktorých bola súčasťou 
liečby RFA (medián PFS = 17 vs 18 me-
siacov; p  =  0,44; medián OS  =  51  vs 
25  mesiacov; p  =  0,09). Mutácia génu 
KRAS bola potvrdená u 47,6 % pacientov 
a mutácia génu BRAF u 9,5 % pacientov. 
Pacienti s mutáciou BRAF mali horší PFS 
(medián = 10 mesiacov vs 17 mesiacov; 
p = 0,523) a OS (medián = 22 mesiacov 
vs 51  mesiacov; p  =  0,05) v  porovnaní 
s  pacientmi s  BRAF wild‑type, pričom 
v prípade OS uvedený rozdiel dosiahol 
aj štatisticky významnú signifikantnosť 
(graf 5 a 6).

Pacienti s  mutáciou KRAS nemali 
odlišné PFS (medián  =  17  mesiacov 

liečbou (bevacizumab v dávke 5 mg/  kg 
a  dva týždne), pričom priemerné trva-
nie predoperačnej liečby bolo sedem 
mesiacov. 

Zo skupiny pacientov s  predoperač-
nou liečbou sa komplikácie po chirurgic-
kom výkone vyskytli u jedného pacienta, 
a  to vo forme akútnej hepatálnej insu-
ficiencie, peritonitídy a  subileózneho 
stavu, s potrebou revízie dutiny brušnej, 
evakuácie infikovaného ascitu a antibio
tickej liečby.

Pri mediáne sledovania 47  mesia-
cov (rozpätie 14−61  mesiacov) došlo 
u 17 pacientov (81 %) k progresii ocho-
renia a 13 pacienti (62 %) zomreli. 

Medián PFS po odstránení metastáz 
bol 17  mesiacov (95% CI 13,88−20,12) 
a  medián OS dosiahol 48  mesiacov  
(95% CI 38,77−57,23) (graf 1 a 2). Pacienti 
(n  =  7), ktorí mali solitárnu metastázu 
v  pečeni dosiahli štatisticky nesignifi-
kantne lepší PFS (medián = 18 vs 14 me-
siacov; p = 0,642) a OS (medián = 51 vs 
45  mesiacov; p  =  0,747) v  porovnaní 
s  pacientmi s  dvoma a  viacerými me-
tastázami (graf 3 a 4).

PFS ani OS neboli signifikantne lep-
šie u pacientov, ktorí podstúpili metasta-

došlo neskôr, s mediánom DFS 11 me-
siacov. Šiesti pacienti z uvedenej skupiny 
deväť pacientov absolvovali v minulosti 
po odstránení primárneho tumoru aj ad-
juvantnú liečbu. 

Typickým miestom metastatického 
rozsevu bola pečeň, ktorá bola súčasne 
jediným miestom postihnutia u 14 pa-
cientov, pričom v siedemich prípadoch 
išlo o  solitárnu metastázu. Izolované  
pľúcne metastázy mal jeden pacient, 
dvaja pacienti mali kombináciu hepa-
tálneho a  extrahepatálneho postihnu-
tia (pľúca, infiltrácia bránice) a štyria pa-
cienti mali metastázy v iných lokalitách 
(maternica, močový mechúr, vaječníky, 
peritoneum, hrudná stena). 

Z celkového počtu pacientov, traja pa-
cienti so solitárnou metastázou v  pe-
čeni podstúpili RFA, jeden pacient mal 
kombináciu operačného riešenia s RFA, 
všetci ostatní pacienti mali metastázy 
odstránené chirurgickou resekciou. Naj-
častejšie aplikovaným bol režim IFL − 
irinotekán (125 mg/  m2), 5-  fluoroura-
cil (500 mg/  m2) i.v. bolus a  leukovorín 
(20 mg/  m2) i.v. bolus − aplikovaný je-
denkrát týždenne počas štyroch zo šies-
tich týždňov, v kombinácii s biologickou 
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sme pozorovali trend k horšiemu celko-
vému prežívaniu u pacientov, kde súčas-
ťou liečby bola RFA (51 vs 25 mesiacov). 

U pacientov, ktorí iniciálne nie sú 
vhodní na resekciu je operabilitu možné 
dosiahnuť prostredníctvom systémo-
vej, tzv. konverznej liečby, a to s pravde-
podobnosťou 5−15 % [12]. Zaujímavou 
je otázka, či existuje podstatný rozdiel 
v  prognóze medzi pacientmi, ktorí re-
sekciu podstúpili iniciálne, a pacientmi, 
ktorí dosiahli operabilitu po systémovej 
liečbe. Výsledky francúzskej skupiny [13] 
preukázali, že obe skupiny pacientov 
majú podobnú prognózu. V našej ana-
lýze sme taktiež nepotvrdili štatisticky 
signifikantný rozdiel v  PFS a  OS medzi 
uvedenými skupinami pacientov.

Optimálny režim konverznej liečby 
jednoznačne definovaný nie je. Základ 
predstavuje fluoropyrimidín, ktorý môže 
byť kombinovaný s irinotekánom alebo 
oxaliplatinou, event. možná je aj troj-
kombinácia cytostatík. Údaje z  viace-
rých štúdií zároveň potvrdzujú, že pri-
danie biologickej liečby k cytostatikám 
môže ďalej zlepšiť výsledky a zvýšiť po-
diel pacientov, ktorí sa stanú vhodnými 
na metastazektómiu [14−19]. 

alebo celiakálnych/ paraaortálnych lym-
fatických uzlín  [9], a  zároveň už vyššie 
uvedená dostatočná funkčná rezerva 
zvyškového parenchýmu. Taktiež by pa-
cient nemal mať iné, neresekovateľné, 
extrahepatálne postihnutie a kompletne 
by mal byť odstránený aj primárny 
tumor [10]. V prípade extrahepatálneho 
postihnutia býva u vhodných pacientov 
technicky najlepšie realizovateľná pre-
dovšetkým resekcia pľúcnych a ovariál-
nych metastáz [11].

Metódou voľby odstránenia hepatál-
nych metastáz je chirurgická resekcia. 
U pacientov s  izolovanými hepatálnymi 
metastázami, ktorí z rozličných dôvodov 
nemôžu podstúpiť chirurgický zákrok, 
prichádza do úvahy lokálna ablácia me-
tastáz, pričom preferovanou metódou je 
RFA. Najlepšie výsledky s RFA sú dosaho-
vané u metastáz v počte menej ako tri, 
s priemerom ≤ 5 cm, ktoré nie sú lokalizo-
vané v blízkosti hlavných cievnych štruk-
túr. V našom súbore podstúpili RFA bez 
komplikácií celkovo štyria pacienti, z toho 
jeden pacient aj v kombinácii s chirurgic-
kou resekciou. PFS a OS neboli u týchto 
pacientov horšie v porovnaní s pacientmi 
liečenými chirurgickou resekciou, i  keď 

vs 13  mesiacov; p  =  0,66) a  OS (me-
dián  =  51  mesiacov vs 45  mesiacov, 
p = 0,65) v porovnaní s pacientmi s KRAS 
wild‑type.

Diskusia
Metastázy CRC predstavujú závažný kli-
nický problém. Vzhľadom na významné 
zlepšenie prognózy, ktoré môže priniesť 
ich odstránenie, by otázka metastazek-
tómie mala byť vždy predmetom dô-
kladného zváženia. Vo väčšine prípadov 
ide o pacientov s metastatickým postih-
nutím pečene, avšak nie viac ako 20 % 
týchto pacientov je vhodných na resek-
ciu. Príčinou býva najmä nevhodná loka-
lizácia metastáz a  multifokálne postih-
nutie heparu, s nemožnosťou zachovať 
dostatočnú funkčnú rezervu hepatál-
neho parenchýmu. 

Za resekabilné pečeňové metastázy sa 
vo všeobecnosti považujú iba tie, ktoré 
možno odstrániť kompletne, pri zacho-
vaní dostatočného podielu funkčného 
pečeňového parenchýmu  [8]. Medzi 
dôležité kritériá, ktoré by mali byť spl-
nené pred chirurgickým výkonom, patrí  
vylúčenie postihnutia hepatálnej arté-
rie, hlavných žlčovodov, portálnej vény 
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Graf 6. Porovnanie OS podľa prítomnosti mutácie BRAF génu.  
Pacienti bez mutácie BRAF génu („BRAF 0“) (svetlomodrá  
čiara) mali dlhšie OS (medián 51,0 mesiacov) oproti pacientom 
s mutáciou BRAF génu („BRAF 1“) (tmavomodrá čiara) (medián 
22,0 mesiacov); p = 0,050.
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vedie ku konštitučnej aktivácii RAS‑ RAF‑ ERK 
signálnej dráhy, a tým k rezistencii na ce-
tuximab a  panitumumab  [16,19,38−49]. 
Prítomná býva približne u  40  % pacien-
tov s mCRC, pričom je vysoká konkordan-
cia medzi mutáciou v primárnom tumore 
a  vzdialenými metastázami  [50]. Mutácia 
génu BRAF sa vyskytuje približne u 5−10 % 
pacientov s mCRC a randomizované štúdie 
potvrdili jej negatívnu prognostickú hod-
notu [51−53]. V prípade bevacizumabu je 
situácia zložitejšia, pretože doteraz nebol 
stanovený žiadny relevantný biomarker 
a táto oblasť je naďalej predmetom inten-
zívneho výskumu. 

V našom súbore bola mutácia KRAS prí-
tomná u 47,6 % a mutácia BRAF u 9,5 % pa-
cientov, teda v podobnej frekvencii ako je 
uvedené vyššie. Pacienti s mutáciou BRAF 
mali horšiu prognózu v  porovnaní s  pa-
cientmi BRAF wild‑type, čo sa prejavilo ako 
v zhoršenom PFS, tak aj OS, pričom v prí-
pade OS sa dosiahla štatistická signifikant-
nosť. Naše výsledky teda potvrdzujú nega-
tívny prognostický význam mutácie BRAF 
aj u  pacientov, ktorí v  rámci komplex-
nej liečby podstúpili aj chirurgickú resek-
ciu/ abláciu metastatických ložísk.

Čo sa týka bezpečnosti chirurgického 
odstránenia metastáz, mortalita spojená 
s resekciou je podľa výsledkov viacerých 
prác  <  5  %, čo spolu s  možnosťou do-
siahnuť po resekcii päťročné prežívanie 
v rozmedzí 24−58 % jednoznačne favori-
zuje túto liečebnú metódu [54−69].

Záver
Radikálne odstránenie metastáz u  pa-
cientov s mCRC predstavuje jedinú, po-
tenciálne kurabilnú liečebnú metódu. 
Vyššie uvedené dáta potvrdzujú, že pa-
cientom s  mCRC môže metastazektó-
mia priniesť významný benefit, s pozitív-
nym ovplyvnením ich ďalšej prognózy, 
a preto by mala byť vždy zvažovovaná 
u  vhodne vyselektovanej skupiny pa-
cientov. To zároveň podporuje tvrdenie, 
že optimálnu liečbu mCRC je možné do-
cieliť jedine multidisciplinárnym prístu-
pom, založenom na úzkej kooperácii 
medzi klinickým onkológom, onkochi-
rurgom, rádiológom a rádioterapeutom.
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Původní práce

Na MRI založené 3D plánování brachyradioterapie 
karcinomů děložního hrdla –  naše zkušenosti  
s použitím uterovaginálního aplikátoru  
Vienna Ring MR‑ CT

MRI Based 3D Brachytherapy Planning of the Cervical Cancer –   
Our Experiences with the Use of the Uterovaginal Vienna Ring  
MR‑ CT Applicator

Vojtíšek R.1, Mouryc F.1, Čechová D.1, Ciprová R.1, Ferda J.2, Fínek J.1

1 Onkologická a radioterapeutická klinika LF UK a FN Plzeň  

2 Klinika zobrazovacích metod LF UK a FN Plzeň

Souhrn
Východiska: Plánování uterovaginální brachyterapie je konvenčně založeno na použití dvou 
ortogonálních rentgenových snímků. V současné době dochází k rozvoji 3D plánování brachy-
terapie založeného na fúzi CT a MRI vyšetření, které bere do úvahy individuální rozsah tumoru 
a uložení kritických orgánů. V této práci hodnotíme dozimetrické údaje a první klinické výsledky 
u pacientek s neoperovaným cervikálním karcinomem při použití MRI/ CT kompatibilního apli-
kátoru umožňujícího 3D plánování. Soubor pacientů a metody: V období 6/ 2012– 3/ 2013 jsme 
provedli 52 uterovaginálních aplikací u 13 pacientek s inoperabilním cervikálním karcinomem 
pomocí uterovaginálního aplikátoru Vienna Ring MR‑ CT. Plánování proběhlo podle fúze CT 
a MRI vyšetření pánve. Konturace cílových objemů a kritických struktur byla prováděna na zá-
kladě doporučení GEC‑ ESTRO a ABS, stejně tak jako vykazování dávek. Výsledky: Celkové trvání 
radioterapie bylo 37–  52 dnů s mediánem 45 dnů. Medián celkové dávky aplikované do HR 
CTV byl 88 Gy (70,7– 97,9) EQD2. Medián jednotlivé dávky při brachyterapeutických aplikacích 
byl D90 = 6,45 Gy (3,2–  9,82). Medián celkové dávky aplikované do rekta, sigmoidea a močo-
vého měchýře, byl D2ccrektum = 64,2 Gy (54,3–  74,1), D2ccsigmoideum = 68,6 Gy (57–  74,7) a D2ccmočový 

měchýř = 73,9 Gy (58,3– 92,6). U 11 pacientek (84,6 %) bylo dosaženo kompletní lokoregionální 
remise, u zbývajících dvou pacientek (15,4 %) bylo dosaženo parciální lokoregionální remise. 
U 12 pacientek (92,3 %) došlo ke kompletní regresi tumoru na čípku, u jedné pacientky (7,7 %) 
došlo k metastatickému rozsevu v játrech, tedy k progresi onemocnění. Zatím pozorujeme ma-
ximálně projevy 1. stupně toxicity, a to jak GI, tak GU. Pozdní GI toxicita se projevila u dvou 
pacientek (15,4 %) a pozdní GU toxicita se projevila u pěti pacientek (38,5 %). Závěr: 3D pláno-
vání brachyterapie neoperovaných nádorů děložního čípku pomocí fúze MRI a CT vyšetření při-
náší jednoznačně možnost dávkové eskalace na oblast tumoru a významným způsobem šetří 
okolní rizikové orgány. Ve svém důsledku vede tento způsob plánování k lepší lokální kontrole 
onemocnění a k nižší postradiační morbiditě.
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Úvod
Karcinom děložního hrdla je v  České 
republice 8. nejčastějším nádorovým 
onemocněním u  žen, jehož incidence 
v roce 2010 byla 18,53/  100 000 a mor-
talita 7,16/  100  000  pacientek. Za po-
sledních 15 let došlo pouze k mírnému 
snížení těchto epidemiologických uka-
zatelů (v  roce 1995  byla incidence 
21,87/ 100 000 a mortalita 9,73/ 100 000) 
[1]. Standardizované terapeutické onko-
gynekologické postupy vycházejí z kla-
sických prognostických faktorů, jako je 
velikost nádoru, hloubka stromální in-
vaze, histopatologický typ nádoru, me-
tastatické postižení lymfatických uzlin 
a šíření nádoru do parametrií [2].

Brachyterapie je v  léčbě cervikál-
ních karcinomů indikována po zevní 
radioterapii u  všech lokálně a  lokore-
gionálně pokročilých stadií (FIGO sta-
dia IB2–  IVA). Samostatná brachyterapie 
může být použita jako primární léčebná 
metoda u časných stadií (IA– IB1). Od sta-
dia IB1  by měla být radioterapie kom-
binována, nejsou‑li přítomné kontra-
indikace, s  konkomitantně podávanou 
chemoterapií [3,4].

Plánování intrakavitární uterovagi-
nální brachyterapie používající uterinní 
tandem a vaginální ovoidy či ring je kon-
venčně založeno na použití dvou orto-
gonálních rentgenových snímků, což je 
koncept vytvořený před cca 40 lety [5]. 
Od roku 1985  se používají standardi-

zované specifikační dávkové body na-
vržené v  ICRU reportu 38  [6]. V  dnešní 
době širokého využívání moderních 
zobrazovacích metod se již tento postup 
nejeví jako zcela optimální, neboť před-
pis dávky do konvenčního virtuálního 
bodu A a vykazování dávek v referenč-
ních bodech pro kritické orgány (rektum 
a močový měchýř) nemůže ze své pod-
staty korespondovat s  individuálním 
rozsahem tumoru a uložením kritických 
orgánů, což následně vede buď k pod-
dávkování části cílového objemu, anebo 
k  vyššímu zatížení rekta a  močového 
měchýře [5,7]. Proto také dochází k roz-
voji 3D plánování brachyterapie založe-
ného na CT vyšetření anebo na fúzi CT 
a  MRI vyšetření. Samotné CT vyšetření 
je limitované špatným měkkotkáňovým 
kontrastem a omezenou schopností ro-
zeznat vlastní tumor od normální cer-
vikální, uterinní a  parametriální tkáně. 
V  tomto smyslu je vyšetření MRI mno-
hem senzitivnější [5]. První publikované 
klinické výsledky demonstrují pozitivní 
dopad 3D plánování brachyterapie na 
lokoregionální kontrolu onemocnění 
a na redukci pozdní postradiační morbi-
dity [8– 10]. Lze rovněž očekávat 10– 20% 
prodloužení přežití u pacientek s lokálně 
pokročilým tumorem, pokud je vhodně 
a správně použita technika brachytera-
pie založené na MRI vyšetření [9]. 

Cílem této práce je seznámit čtenáře 
s našimi zkušenostmi s 3D plánováním 

uterovaginální brachyterapie a  s  prv-
ními léčebnými výsledky a projevy post
radiační toxicity při použití nového typu 
MRI kompatibilního aplikátoru pro intra-
kavitární brachyterapii cervikálních kar-
cinomů –  typ Vienna Ring MR‑ CT.

Soubor pacientů a metody
Soubor pacientek
V období 6/ 2012– 3/ 2013 jsme na Onko-
logickém a radioterapeutickém oddělení 
FN Plzeň provedli celkem 52 uterovagi-
nálních aplikací, a  to celkem u  13  pa-
cientek s inoperabilním karcinomem dě-
ložního hrdla. Medián věku pacientek byl 
55 let (rozpětí 31– 73 let), v osmi (61,5 %) 
případech se jednalo o FIGO (Internatio-
nal Federation of Gynaecology and Ob-
stetrics) stadium IIIB, čtyři (30,8  %) pa-
cientky byly diagnostikovány ve stadiu IIB 
a jedna (7,7 %) pacientka ve stadiu IVB. 
Ve většině případů se jednalo o  dlaž-
dicobuněčný karcinom (12  pacientek, 
92,3  %), v  jednom případě (7,7  %) byl 
diagnostikován adenokarcinom (tab. 1). 
Všechny pacientky podepsaly informo-
vaný souhlas s léčbou. 

Radioterapie
U všech 13 pacientek (100 %) byla bra-
chyterapie kombinována se zevní radio-
terapií. Všechny pacientky měly rovněž 
provedené MRI vyšetření pánve v rámci 
stagingu onemocnění ještě před zaháje-
ním zevní radioterapie. Plánování zevní 

Summary 
Background: Uterovaginal brachytherapy planning is conventionally based on the use of two orthogonal X‑ray projections. Currently, there is 
a large development of 3D brachytherapy planning based on the fusion of CT and MRI, which takes into account the extent of the tumor and 
the location of organs at risk. In this work, we evaluated the dosimetric data and first clinical results in patients with inoperable cervical cancer 
using MRI/ CT compatible applicator enabling 3D planning. Patients and Methods: Between June 2012 and March 2013, we performed 52 utero-
vaginal applications in 13 patients with inoperable cervical cancer using Vienna Ring MR‑ CT applicator. Planning was carried out by the fusion 
of MRI and CT. Target volumes and organs at risk delineation were carried out on the basis of GEC‑ ESTRO and ABS recommendations as well as 
doses reporting. Results: Overall radiotherapy duration was 37– 52 days with median of 45 days. The median total dose delivered to the HR CTV 
was 88 Gy (70.7–  97.9) EQD2. The median single dose in brachytherapeutic applications was D90 = 6.45 Gy (3.2– 9.82). The median total doses 
delivered to the rectum, sigmoid colon and bladder were D2ccrectum = 64.2 Gy (54.3– 74.1), D2ccsigmoid = 68.6 Gy (57– 74.7) a D2ccbladder = 73.9 Gy 
(58.3– 92.6). In 11 patients (84.6%), complete locoregional remission was achieved, in the remaining two patients (15.4%), partial locoregional 
remission was achieved. Twelve patients (92.3%) had complete regression of the tumor in the cervix, one patient (7.7%) developed metastatic 
spread to the liver. Yet we did not observe manifestations of a higher degree of toxicity than the first grade, both GI and GU. Late GI toxicity was 
manifested in two patients (15.4%) and late GU toxicity was manifested in five patients (38.5%). Conclusion: 3D brachytherapy planning of inope-
rable cervical cancer using the fusion of MRI and CT conclusively raises the possibility of the dose escalation to the tumor and significantly spares 
the surrounding organs at risk. Subsequently, this way of planning leads to better local control of the disease and to lower radiation morbidity.

Key words
cancer of the cervix – brachytherapy – radiotherapy planning – magnetic resonance imaging – uterovaginal applicator
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GTV (gross tumor volume), celý cervix 
a  extracervikální porci tumoru v  době 
brachyterapie. Patologická reziduální 
tkáň, palpovatelná indurace, reziduální 
„šedé zóny“  [10] (střední intenzita sig-
nálu v T2 váženém obraze MRI, která je 
pokládána za patologickou a  topogra-
ficky odpovídá rozsahu tumoru v době 
diagnózy) v parametriích, děložním těle, 
vagině, rektu nebo měchýři by měly rov-

vzala ABS (American Brachytherapy So-
ciety) [3,16]. Data z CT vyšetření sloužila 
ke konturaci rizikových orgánů (rektum, 
sigmoideum a močový měchýř) a loka-
lizaci aplikátorů. Zakreslení cílových ob-
jemů jsme prováděli v  T2  sekvencích 
MRI vyšetření. HR CTV (high-risk clini-
cal target volume) je definován jako re-
ziduální makroskopická nemoc v době 
brachyterapie (obr. 3). Zahrnuje v sobě 

radioterapie probíhalo podle kontrast-
ního CT vyšetření břicha a  pánve, pa-
cientky zaujímaly supinační polohu. 
Konturaci cílových objemů a rizikových 
orgánů jsme prováděli podle obecných 
ICRU doporučení [11,12] a podle speci-
fických doporučení RTOG pro radikální 
radioterapii cervikálních karcinomů [13]. 
Použili jsme techniku 3D CRT (3D confor-
mal radiotherapy, 3D konformní radiote-
rapie). Plánovaná dávka ze zevní radio-
terapie byla 45– 50,4 Gy na oblast pánve, 
event. paraaortálních uzlin, při reziduál-
ním nálezu na parametriích byla dávka 
do této oblasti zvýšena o 10– 16 Gy. 

V devíti případech (69 %) byla radio-
terapie potencována konkomitantně 
podávanou chemoterapií (cisplatina 
40 mg/ m2 týdně) (tab. 1).

Aplikace brachyterapie
Všechny pacientky podstoupily buď 
v  celkové anestezii, anebo v  analgose-
daci nejprve zavedení močového kate-
tru a  poté zavedení uterovaginálního 
aplikátoru Vienna Ring MR‑ CT (Nuclet-
ron, Veenendal, Nizozemí) (obr. 1) do dě-
ložní dutiny a proximální části pochvy, 
následně absolvovaly nativní CT vyšet-
ření pánve na CT simulátoru (Brilliance 
CT Big Bore, Philips), tloušťka řezů byla 
1 mm. Ihned poté absolvovaly MRI vy-
šetření pánve na MRI přístroji s  mag-
netickou indukcí 3  T (SKYRA, Siemens 
Healthcare, Erlangen, Německo) v  ob-
vyklých sekvencích (nativně v T2 TSE ax., 
sag., T2 TIRM cor, T1 TSE FS tra a DWI ax. 
a  po aplikaci extracelulární kontrastní 
látky i.v. v T1 VIBE dynamicky) (obr.  2), 
obě vyšetření byla provedena s apliká-
tory in situ. Před CT vyšetřením byl mo-
čový měchýř vyprázdněn pomocí močo-
vého katetru, poté jsme do něj instilovali 
30 ml zředěné kontrastní látky (Iome-
ron 150  inj. sol.) a  močový katetr jsme 
zaklampovali. Po vyšetření jsme katetr 
opět uvolnili. 

Plánování léčby
Konturace cílových objemů a kritických 
struktur byla prováděna na základě do-
poručení, která vydala v roce 2005 gyne-
kologická pracovní skupina GEC‑ ESTRO 
(Groupe Européen de Curiethérapie  –  
European Society for Radiotherapy and 
Oncology)  [14,15] a  která rovněž pře-

Tab. 1. Charakteristika souboru (n = 13).

Věk medián (rozmezí) 55 31–73

Histologický typ dlaždicobuněčný 12/13 92,3 %

adenokarcinom 1/13 7,7 %

Grade 1 1/13 7,7 %

2 11/13 84,6 %

3 1/13 7,7 %

Stadium (FIGO) IIB 4/13 30,8 %

IIIB 8/13 61,5 %

IVB 1/13 7,7 %

Chemoterapie – počet cyklů 
(cisplatina 40 mg/m2 týdně) bez chemoterapie 4/13 30,8 %

1 1/13 7,7 %

2 1/13 0,0 %

3 4/13 30,8 %

4 3/13 23,1 %

5 1/13 7,7 %

Postižení lymfatických uzlin negativní 4/13 30,8 %

pozitivní pánevní 8/13 61,5 %

pozitivní paraaortální 1/13 7,7 %

Obr. 1. Uterovaginální aplikátor Vienna Ring MR-CT.
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frakcionaci à 2 Gy). Pro účely přepočtu 
dávek jsme používali lineárně kvadra-
tický model s  hodnotami α/ β  =  10  pro 
nádor a α/ β = 3 pro kritické orgány [17].

Pro plánování brachyterapie jsme 
použili plánovací systém Oncentra Mas-
terplan (Nucletron, Veenendal, Nizo-
zemí) (obr. 4) a brachyterapeutické ap-
likace byly prováděny pomocí HDR 
afterloadingového přístroje MicroSe-
lectron (Nucletron, Veenendal, Nizo-
zemí), kde je zdrojem 192Ir (iridium).

Sledované parametry
Sledovali jsme následující parametry – 
celková doba léčby, celková aplikovaná 
dávka do HR CTV, D90  při každé apli-
kaci brachyterapie, D2cc pro rektum, 
sigmoideum a močový měchýř, léčebná 
odpověď a projevy pozdní gastrointes-
tinální a  genitourinární toxicity podle 
Fox Chase modifikace skórovacího sys-
tému RTOG/  LENT  [18,19]. Jako pozdní 
toxicita byly definovány obtíže, které se 
objevily po více než 90 dnech od ukon-
čení ozáření, nebo obtíže, které se vyvi-
nuly během léčby a přetrvávaly déle než 
90 dnů po jejím ukončení. Kompletní re-
mise (complete remission –  CR) byla de-
finována jako gynekologický nález bez 
patologie a bez známek tumoru na CT, 
PET/ CT či MRI vyšetření. Sledování pro-
bíhá na našem oddělení formou kom-

nepřekročili toleranční dávky udávané 
ve formě D2cc (minimální dávka v nej-
více ozářených 2  cm3  tkáně přiléhající 
k aplikátoru), a to konkrétně pro rektum 
a sigmoideum 75 Gy a pro močový mě-
chýř 90 Gy [3,14– 16]. Žádné dávkové li-
mity nebyly určeny pro pochvu. Všechny 
dávky jsme vykazovali v  takové formě, 
která odpovídala dávce při konvenční 
frakcionaci, a to s ohledem na typ hod-
nocené tkáně, tedy ve formě EQD2 (ekvi-
valentní forma odpovídající konvenční 

něž být zahrnuty do tohoto objemu.  
IR (intermediate risk) CTV je definován 
jako reziduální mikroskopická nemoc 
a odpovídá původnímu rozsahu tumoru 
v době diagnózy. Předepsaná dávka byla 
6 Gy na 100% izodózu, ale v rámci dáv-
kové optimalizace při každé jednotlivé 
frakci byla dávka vykazovaná ve formě 
D90  (dávka, která pokrývá 90  % cílo-
vého objemu) vždy taková, abychom 
ve výsledném součtu dávkového zatí-
žení kritických orgánů pokud možno 

Obr. 3. Konturace cílového objemu podle MRI vyšetření. Zelená 
barva – HR CTV, modrá – aplikátor, oranžová – močový měchýř, 
hnědá – sigmoideum.

Obr. 2. T2 sekvence MRI vyšetření s uterovaginálním aplikáto‑
rem – sagitální rovina. V děložním čípku patrný hyperintenzivní 
tumor, pochva vyplněná tamponádou.

Obr. 4. 3D dávková distribuce vypočtená podle CT matice (plánovací systém Oncentra 
Masterplan). Červená barva – HR CTV; zelená – předepsaná dávka, 100% izodóza; modrá – 
aplikátor; světle hnědá – rektum; tmavě hnědá – sigmoideum; oranžová – močový měchýř.
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dostatečně přístupná klasické intrakavi-
tární brachyterapii, byla přidána ještě in-
tersticiální aplikace jehlami.

Jsme si vědomi krátkého follow‑up 
(medián 32  týdnů), přesto si troufáme 
tvrdit, že časná léčebná odpověď má 
určitou prediktivní hodnotu týkající se 
kontroly onemocnění. U  12  pacientek 
(92,3  %) jsme pozorovali kompletní 
regresi tumoru na děložním hrdle 
a  u  11  pacientek (84,6  %) bylo dosa-
ženo kompletní remise lokoregionální. 
U jedné pacientky bylo dosaženo pouze 
částečné odpovědi na děložním hrdle 
a v pánevních uzlinách, jednalo se však 
iniciálně o velmi pokročilý nález –  tumor 
infiltroval oboustranně parametria ke 
stěně pánevní a  rovněž cirkulárně in-
filtroval pochvu až do její dolní třetiny. 
U  další pacientky bylo dosaženo kom-
pletní remise lokální, ovšem s perzistu-
jící lymfadenopatií v  pánvi, která byla 
následně exstirpována s  nálezem per-
zistujícího metastatického postižení. 
Tato pacientka odmítla konkomitantně 
podávanou chemoterapii. I přes lokore-
gionální remisi došlo také u  jedné pa-
cientky k metastatickému rozsevu v  já-
trech –  jednalo se o pacientku iniciálně 
ve stadiu IVB, která taktéž odmítla kon-
komitantní podání chemoterapie.

Co se týká údajů o pozdní gastrointes-
tinální a genitourinární toxicitě, tak exis-
tuje pouze málo literárních údajů de-
tailněji hodnotících tuto problematiku. 
Ve starších studiích hodnotících efekt 
radiochemoterapie v  léčbě cervikál-
ních tumorů je popisován relativně vy-
soký stupeň postradiační GI toxicity (více 
než G3 v 10–  28 %)  [22–  24]. Jednalo se 
o  soubory pacientek, jejichž brachyte-
rapeutické aplikace byly plánovány kon-
venčně, tedy ve 2D. Lze tedy předpoklá-
dat, že stávající dávkově objemové limity 
byly v  mnoha případech překročeny. 
V jiné práci autorů Pöttera et al  [8] po-
pisují na souboru 48 pacientek léčených 
kombinací zevní radioterapie a  na MRI 
založené 3D HDR BRT dva případy s ge-
nitourinární toxicitou G4  (CTC), žádný 
případ G3  toxicity a  žádnou pacientku 
s  projevy gastrointestinální toxicity 
G3–  4. Maximum genitourinární toxicity 
se projevilo na poševní sliznici  –  85  % 
pacientek mělo projevy suchosti a atro-
fie poševního epitelu, částečné synechie 

u 5/ 13 (38,5 %) pacientek. U 6/  13 (46,2 %) 
pacientek byly pozorovány synechie 
proximální části poševní sliznice.

Diskuze
Hlavní výhodou 3D plánování brachy-
terapie pomocí fúze MRI a CT vyšetření 
je zobrazení rozsahu nádoru v době dia
gnózy a  zejména v  době aplikace bra-
chyterapie a  možnost definování indi-
viduálního klinického cílového objemu 
ve vztahu k aplikátoru a rizikovým orgá-
nům, který také bere v úvahu odpověď 
nádoru na zevní radioterapii. Konvenční 
předpis dávky do virtuálního bodu 
A podle konceptu ICRU Reportu 38  [5] 
není konzistentní s individuálním rozsa-
hem tumoru, což vede buď k poddávko-
vání části cílového objemu, anebo k vyš-
šímu zatížení okolních zdravých tkání. 
Navíc tento koncept neposkytuje dáv-
kově objemové informace o cílovém ob-
jemu a rizikových orgánech, mezi které 
nepočítá sigmoideum, které se však rov-
něž významným způsobem podílí na 
pozdní gastrointestinální toxicitě  [20]. 
3D plánování dovoluje hodnocení indi-
viduální dávkové distribuce v  cílových 
objemech a rizikových orgánech [5].

Předpoklad, že zvýšení dávky apliko-
vané do cílového objemu při přísném 
dodržování dávkově objemových limitů 
rizikových orgánů (při plánování pomocí 
fúze MRI a  CT) povede k  lepší lokální 
kontrole [21], potvrdili rakouští autoři Di-
mopoulos et al [10], kteří popisují 3letou 
lokální kontrolu 96 % u pacientek, které 
obdržely dávku D90 (EQD2) do HR CTV 
vyšší než 87 Gy, a to bez ohledu na rozsah 
nádoru a odpověď na zevní radioterapii. 
Tato excelentní lokální kontrola se odráží 
ve zlepšeném celkovém přežití, ovšem 
pouze u tumorů větších než 5 cm. Pötter 
et al [9] popisují zlepšení celkového pře-
žití ve třech letech u pacientek s tumo-
rem nad 5 cm léčených 3D brachyterapií 
oproti těm se stejně velkým tumorem, 
ovšem léčených konvenční 2D brachy-
terapií (58 % vs 28 %; p = 0,003). Nádo-
rově specifické přežití ve třech letech 
činilo 62 % oproti 40 % (p = 0,07) u tu-
morů větších než 5 cm, opět ve prospěch 
3D plánování. Je nutné dodat, že u pa-
cientek, u kterých byla prokázána pokro-
čilá reziduální choroba v době brachyte-
rapie (29 případů), která by tímto nebyla 

plexního gynekologického vyšetření 
každé tři měsíce a formou MRI vyšetření 
(u  lokálně pokročilého onemocnění) 
a  CT nebo PET/ CT vyšetření (u  lokore-
gionálně pokročilého onemocnění) kaž
dých šest měsíců (první vyšetření za tři 
měsíce od ukončení léčby).

Výsledky
Celkové trvání radioterapie bylo 
37– 52 dnů s mediánem 45 dnů. Všechny 
pacientky absolvovaly léčbu podle 
plánu, kromě jedné pacientky, která 
nepodstoupila poslední plánovanou 
aplikaci brachyterapie z  důvodu in-
terkurentně probíhající těžké akutní 
bronchitidy.

Dozimetrické výsledky
Medián celkové aplikované dávky (ze 
zevní radioterapie a  brachyterapie) do 
HR CTV byl 88  Gy (70,7–  97,9) EQD2. 
Medián jednotlivé dávky brachytera-
peutických aplikací byl D90  =  6,45  Gy 
(3,2– 9,82). 

Medián celkové dávky aplikované do 
kritických orgánů, tedy rekta, sigmoidea 
a močového měchýře, opět z kombinace 
zevní radioterapie a  brachyterapie, byl 
D2ccrektum = 64,2 Gy (54,3–  74,1), D2ccsig-

moideum = 68,6 Gy (57– 74,7) a D2ccmočový mě-

chýř = 73,9 Gy (58,3– 92,6). 

Léčebná odpověď
Medián follow‑up byl 32 týdnů (17– 56). 
U všech 13 pacientek (100 %) bylo do-
saženo lokoregionální remise onemoc-
nění, přičemž u 11 z nich (84,6 %) byla 
remise kompletní, zbývající dvě pa-
cientky (15,4  %) dosáhly pouze par-
ciální lokoregionální remise. Co se týká 
lokální odpovědi, tak kompletní regrese 
tumoru na děložním hrdle byla dosa-
žena u 12 pacientek (92,3 %). I přes lo-
koregionální kompletní remisi došlo 
u jedné pacientky (7,7 %) k metastatic-
kému rozsevu v játrech, tedy k progresi 
onemocnění. 

Toxicita 
Co se týká projevů pozdní toxicity, tak 
zatím pozorujeme maximálně projevy 
1. stupně toxicity, a to jak gastrointesti-
nální, tak genitourinární. Pozdní GI to-
xicita se projevila u  2/  13  (15,4  %) pa-
cientek a pozdní GU toxicita se projevila 
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zobrazení [32], a proto byly také prove-
deny pokusy o začlenění konturace cí-
lového objemu v  paratransverzální ro-
vině. Petric et al [33] ve své práci popisují 
snazší pochopení prostorových vztahů 
mezi aplikátory a patologickými a ana-
tomickými strukturami. Dokumentují 
rovněž výbornou „interobserver“ shodu 
a snazší konturaci. Nicméně pouze malá 
část plánovacích systémů v  současné 
době umožňuje konturaci a  plánování 
v  jiné než transverzální rovině, proto 
nelze zatím tento přístup pokládat za 
standardní.

Závěr
Naše první zkušenosti na skromném 
souboru pacientek potvrzují předpo-
klad, že 3D plánování brachyterapie 
neoperovaných nádorů děložního hrdla 
s  pomocí fúze MRI a  CT vyšetření při-
náší jednoznačně možnost dávkové es-
kalace na oblast tumoru a významným 
způsobem šetří okolní rizikové orgány.  
Ve svém důsledku pak vede tento způ-
sob plánování k lepší lokoregionální kon-
trole onemocnění a k nižší postradiační  
morbiditě.
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Na našem pracovišti jsme v  posled-
ních 10 letech preferenčně používali tan-
dem v kombinaci s ovoidy (MRI/  CT ne-
kompatibilní), ale abychom byli schopni 
plánovat léčbu pomocí MRI vyšetření, 
pořídili jsme si kombinovaný intraka-
vitární a  intersticiální aplikátor Vienna 
Ring, tvořený tandemem a ringem, který 
je MRI/ CT kompatibilní. Pro získání prv-
ních zkušeností s  3D plánováním jsme 
ho zatím využívali pouze pro intrakavi-
tární aplikace.

Tento kombinovaný intrakavitární 
a  intersticiální brachyterapeutický apli-
kátor Vienna Ring byl vytvořen zejména 
pro objemné cervikální tumory přesahu-
jící 25 mm od osy v cervikálním kanále 
a 35 mm v rovině ringu [29], neboť tyto 
vzdálenosti již nemohou být pokryty 
pomocí samostatného intrakavitárního 
přístupu, bereme‑li do úvahy dávkové 
limity rizikových orgánů. V těchto situa-
cích (obvykle tedy u pacientek s objem-
nými tumory v době brachyterapie, s ob-
jemnými stadii IIB/ IIIB s malou odpovědí 
v  oblasti parametrií anebo v  případě 
nepříznivé topografie) je vhodné vyu-
žití kombinace intrakavitární brachyte-
rapie s  intersticiální aplikací titanových 
jehel [30]. Při použití jehel lze 100% izo-
dózu posunout až na 35 mm od osy tan-
demu. Tento přístup dovoluje zvýšení 
pokrytí cílového objemu, léčeného ob-
jemu a celkové dávky bez zvýšení dávky 
v  kritických strukturách. Vienna Ring 
aplikátor zajišťuje lepší kontrolu zave-
dení jehel než za pomoci jiných druhů 
aplikátorů, protože je zde kratší vzdále-
nost mezi ringem a cílovým objemem, 
což vede k přesnému a reprodukovatel-
nému zavedení  [31]. Při použití tohoto 
aplikátoru slouží ring jako „templát“ 
a poskytuje fixní geometrii mezi tande-
mem a  jehlami. V  blízké budoucnosti 
samozřejmě také plánujeme využívat 
možnosti intersticiální aplikace jehel ke 
zlepšení konformity dávkové distribuce 
u indikovaných případů.

V budoucnu bude zřejmě také možné 
používat k plánování pomocí MRI vyšet-
ření i jiné roviny než klasickou transver-
zální. Bylo totiž prokázáno, že paratrans
verzální MRI zobrazení děložního čípku 
(kolmé na dlouhou osu cervixu) je senzi-
tivnější, specifičtější a přesnější v hodno-
cení patologického stadia než klasické 

nebo stenózu horní části pochvy. To vše 
při mediánu follow‑up 40 měsíců. Zmí-
něné dva případy s GU toxicitou (močový 
měchýř) G4  měly při zpětném hodno-
cení daleko překročené toleranční limity 
(D2cc byl 137 a 182 Gya/ b3EQD2) podle 
aktuálních doporučení GEC ESTRO.

Validnější hodnocení pozdní toxi-
city našeho souboru zatím není možné 
z důvodu krátkého follow‑up, neboť je 
zřejmé, že některé projevy pozdní toxi-
city se mohou projevit s odstupem ně-
kolika let. Zatím se neobjevily projevy 
vyššího stupně toxicity než G1, a to jak 
gastrointestinální, tak i  genitourinární. 
Pouze u  jedné pacientky byly překro-
čeny toleranční limity na močový mě-
chýř (92,6 Gy EQD2), ve všech ostatních 
případech byly limity u všech kritických 
orgánů dodrženy. Neočekáváme tedy 
výraznější projevy pozdní toxicity.

Za velmi významný prognostický 
faktor je považováno celkové trvání 
léčby [25,26], které by v optimálním pří-
padě nemělo být delší než osm  týdnů 
(56 dnů), neboť jakékoliv prodloužení tr-
vání léčby vede k poklesu lokální kontroly 
a přežití v průměru o 1 % na den [3,27,28]. 
V našem souboru byl medián celkového 
trvání léčby 45 dnů a u žádné pacientky 
nebylo trvání léčby delší než zmíněných 
56 dnů (maximum bylo 52 dnů).

Při brachyterapii neoperovaných cer-
vikálních karcinomů je možné použít 
několik druhů uterovaginálních apliká-
torů. Základem každého z nich by měl 
být uterinní tandem a  ten může být 
kombinovaný s vaginálními ovoidy, rin-
gem nebo vaginálním cylindrem. Každý 
systém má určité preferenční indikace, 
výhody a nevýhody. Kupříkladu tandem 
s  vaginálním cylindrem jsou vhodné 
pouze pro pacientky se stenózou horní 
části pochvy, způsobující neschop-
nost umístit ovoidy nebo ring, anebo 
pro případy s  povrchovým postižením 
dolní části pochvy (mimo dosah ostat-
ních aplikátorů), jehož tloušťka je menší 
než 5 mm. Tandem a  ring zase vedou 
k  poněkud užší dávkové distribuci než 
ovoidy a mohou také vést k vyšší vagi-
nální dávce. Je to ovšem ideální technika 
pro pacientky s  malými (vyrovnanými) 
poševními klenbami. Tandem a  vagi-
nální ovoidy se dobře hodí pro případy 
s barrel‑ shaped děložním čípku [3]. 
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Significant Anti‑tumor Effectiveness  
of Imatinib in C‑ kit Negative Gastrointestinal 
Stromal Tumor –  Case Report

Významná protinádorová účinnost imatinibu u c-kit negativního 
gastrointestinálního stromálního tumoru –  kazuistika
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Summary
Inoperable c‑ kit negative gastrointestinal stromal tumor (GIST) is commonly considered to be 
highly resistant to systemic therapy. We present a case of a woman with an abdominal sar-
coma‑like tumor diagnosed at the age of 26. The patient underwent several surgical proce-
dures and courses of cytostatic therapy without any substantial effect. Later, the tumor was 
reclassified as c‑ kit negative GIST harbouring the mutation in exon 12 of PDGFRA gene. Hence, 
the therapy with imatinib mesylate was initiated, resulting in partial remission of metastatic 
lesions and further stabilization of the disease for five yeas to date. We therefore consider imati-
nib mesylate an appropriate therapy for c‑ kit negative GIST bearing PDGFRA mutations.

Key words
gastrointestinal stromal tumors –  c‑ kit receptor –  PDGF alpha receptor –  imatinib mesylate

Souhrn
Inoperabilní c‑ kit negativní gastrointestinální stromální tumor (GIST) je považován za onemoc-
nění rezistentní ke konvenční cytostatické systémové léčbě. Prezentujeme případ ženy, u které 
byl ve věku 26 let diagnostikován v dutině břišní maligní tumor charakteru sarkomu. Pacientka 
prodělala několik chirurgických zákroků a aplikací chemoterapie, nicméně vše bez efektu. Poz-
ději byl tumor reklasifikován jako c‑ kit negativní GIST a byla u něj prokázána mutace v exonu 
12 genu pro PDGFRA. Na základě tohoto nálezu byla zahájena cílená léčba imatinib mesylátem, 
která vedla k parciální remisi nádoru, dle CT vyšetření. Uvedenou léčbou bylo do dnešní doby 
dosaženo již pět let trvající stabilizace nemoci. Imatinib mesylát je použitelný jako cílená léčba 
i v případě c‑ kit negativního GIST, nesoucího mutaci v genu PDGFRA.
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gastrointestinální stromální tumory –  c‑ kit receptor –  PDGF alfa receptor –  imatinib mesylát
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Introduction
Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) 
represent a  group of rare mesenchy-
mal tumors characterized by strong ex-
pression of tyrosin kinase receptor KIT 
(CD 117), as the most important immu-
nohistochemical marker of these tu-
mors [1]. Approximately 5–  10% of GISTs 
do not stain for c‑ kit membrane protein; 
this often correlates with a mutation of 
PDGFRA gene [2,3], which encodes type III 
tyrosin kinase receptor. As the name im-
plies, GISTs are most often localized in the 
stomach (40–  70%) and in the small intes-
tine (20–  40%). The colon, oesophagus 
and rectum are less frequently involved. 
“EGIST” stands for an extra‑  gastrointes-
tinal stromal tumor found in mesentery, 
omentum or retroperitoneum. EGISTs 
are occasionally found in pancreas, gall-
bladder and vagina. GISTs metastasize 
predominantly to the liver, soft abdomi-
nal tissues (omentum, peritoneum, retro
peritoneum) and less frequently to pelvic 
and abdominal lymph nodes. 

The treatment of choice for a  loca-
lly advanced, inoperable or metastatic 
disease is imatinib mesylate (Glivec®) [4]. 
It has been used in the Masaryk Memo-
rial Cancer Institute since September 
2003.

According to Summary of Product 
Characteristics (SmPC) imatinib is in-
dicated for treatment of patients with 
KIT‑ positive (CD 117) inoperable and/  or 
metastatic GIST, as well as for adju-
vant treatment of adult patients with 
a significant risk of recurrence after re-
section of KIT (CD117)-  positive GIST.  
Patients with low or very low-risk of 
recurrence should not receive this  
treatment.

Case report
We report a  case of a  young female, 
who was referred to the Masaryk Memo-
rial Cancer Institute for consultation in 
March 2008 with a large tumor infiltra-
tion of the liver, involving the retroperi-
toneum and perigastric area in addition 
to multiple abnormal infiltrates on intes-
tinal loops in the left hypochondrium. 
Five surgical revisions for recurrent sar-
coma of abdominal cavity and seve-
ral lines of palliative chemotherapy had 
preceded the visit in our institute. 

The first symptoms occurred when 
the patient was 26 years old in the year 
2001. Due to an acute abdominal pain 
mimicking with appendicitis, there 
was a  laparatomy performed in Octo-
ber 2001  extramurally, inolving a  par-
tial stomach resection and extirpation of 
a pathological infiltrate of the omentum 
measuring 160 × 130 × 90 mm. Histolo-
gical evaluation in concordance with the 
second reading diagnosed a low-grade 
hemangiosarcoma M 9120/  31. Subse-
quently, three series of adjuvant che-
motherapy (combination of doxorubi-
cin, ifosfamide and mesna) followed. The 
therapy was completed in January 2002.

The first relapse of the disease occur
red in October 2003. Multiple focuses 
up to 40 mm in diameter were exstirpa-
ted from omentum and peroperative su-
ture of a  ruptured right‑  sided ovarian 
cyst was performed; histological finding 
was re‑classified as myofibrosarcoma 
G I, c‑  kit negative. The surgery was “se-
cured” by intraperitoneal administration 
of cisplatinum.

The second recurrence in the abdo-
minal cavity occurred two years later –  
in May 2005. Surgical revision with 
a  resection of tumor masses was indi-
cated (without any record about the 
size of the tumor) and intraperitoneal 
administration of cisplatinum followed. 
Histologically, recurrence of epithe-
loid angiosarcoma of abdominal cavity 
M  9120/  31  was described again. The 
patient received nine cycles of chemo-
therapy  –  paclitaxel once every three 
weeks. The treatment was completed on  
24 February 2006.

The third recurrence of disease was 
detected eight months later in October 
2006 by a CT scan, which revealed an ab-
normal finding in the retroperitoneum. 
Exstirpation of abnormal retroperitoneal 
lymph nodes was performed on 21 No-
vember 2006. Histologically, the tumor 
was concluded to be an angiosarcoma 
M 9120/  3, G I, KI67 10%, c‑  kit negative. 
Temporarily, COX II inhibitor  +  vitamin 
D were administered in an attempt to 
influence the anti‑angiogenic spread, 
however, the therapy was soon with
drawn because of palpitations.

The fourth relapse of disease occurred 
within a year. In October 2007 a CT scan 

showed a massive hepatic mass and fur-
ther dissemination in the abdominal 
and pelvic cavities. The fifth operation 
was performed. The patient underwent 
right‑ sided adnexectomy, extirpation of 
recurrent 100 mm tumor in lower pel-
vis. The lesion in the liver was classified 
as inoperable. Histologically, a  defini-
tive diagnosis of a  low-grade c‑  kit ne-
gative GIST was established. As for the 
staging, the CT scan showed a large ne-
crotic infiltration of the liver, retroperi-
toneum and perigastric area. The liver 
mass was approximately 16 cm in dia-
meter, another lesion involved the grea-
ter curvature of the stomach occupy-
ing the left subphrenic area along with 
retroperitoneal lymphadenopathy up 
to 2 cm. Another suspicious infiltrate of 
intestinal loops had been shown in the 
left hypochondrium and pelvis (Fig. 1, 2). 
A  chest radiogram did not prove any 
lung involvement.

A PET scan did not detect any focuses 
with higher glucose metabolism that 
would indicate the presence of viable 
tumorous tissue.

The second histological opinion and 
molecular analysis of mutation in KIT 
and PDGFR genes were requested. 

Microscopic finding
The biopsy specimen of the primary 
tumor and all recurrences displayed si-
milar morphological pattern of a solid, 
monomorphic neoplasm comprising 
predominantly epitheloid cells with eo-
sinophilic vacuolized cytoplasm and dis-
tinct cell membranes visible occasionaly. 
Nuclei were uniform; hyperchromasia 
and visualization of nucleoli have not 
been detected. There was a rich capillary 
network with occasional foci of hemor
rhage. Necrosis was not present in any 
of the specimens. Primary tumor inva-
ded muscle tissue of the stomach and 
fat tissue in omentum, as did the recur
rent tumor cells. Serosal invasion could 
not be clearly assessed. Surgical mar-
gins have not been specified. The maxi
mum mitotic activity was 2mit/ 50HPF. 
Tumor cells stained for vimentin diffusi-
vely. Focally, the reaction for CD34 (20% 
of cells), SMA and MSA (15% of cells) 
was positive, whereas the other mar-
kers (desmin, S‑  100, CKAE, EMA, CD99, 
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liver mass was performed in January 
2010. Cytological examination reveal
ed oligocellular substance comprising 
of lymphocytes and erythrocytes; tumor 
cells were not detected. Fine needle  
biopsy of the left ovarian cystoid was 
performed in September 2010, yielding 
predominantly red blood cells without 
tumor cell on a cytological examination.

Discussion
The prognosis of patients with inoper
able and/ or metastatic GISTs had been 
poor prior to launch of imatinib to cli-
nical practice. The patient presented 
in this case report had undergone se-
veral surgeries in a  short time as well 
as several lines of “ineffective” systemic 
chemotherapy. It is necessary to men-
tion that targeted biological treatment 
was not available for patients with GIST 
in the Czech Republic till September  
of 2003.

In our case, the detection of PDGFRA 
mutation became a  significant dia
gnostic tool and played an important 
role in therapeutic decision‑ making pro-
cess. This illustrates that in case of a mu-
tation in exon 12  of PDGFRA gene the 
treatment with imatinib can be benefi-
cial even to a patient with a c‑ kit muta-
tion‑ negative GIST. As health insurance 
companies generally do not reimburse 

negative status (see recommendations 
in SmPC)  [5]. During the treatment, no 
abnormalities in laboratory parame-
ters occurred and abdominal pain resol-
ved within two weeks after the therapy. 
Actually, imatinib was proven effective 
and led to significant reduction of tumor 
in all the documented areas, as shown 
on the figures below.

Control CT scan
After two months of therapy, a  consi-
derable regression of cystoid liver le-
sion was observed. Moreover, regres
sion of hypodense masses adjacent to 
the stomach and occupying the left hy-
pochondrium was seen as well. A  resi-
dual tumor was detected at the lesser 
curvature of stomach behind the dia-
phragm. Retroperitoneal lymph nodes 
remained stable. There were unchang
ing cystic masses in the left ovary  
observed.

The patient has been checked every 
three months during the treatment. 
Gradually a complete regression of the 
tumor was seen on CT examinations 
(the last one in March 2013). The remain
ing cystoid mass in the liver and ovarian 
cyst‑like lesions are considered necrotic 
metastases (Fig.  3, 4).

To prove the asumption, ultra-
sound‑ guided fine needle biopsy of the 

CK8/ 18, CD31) were negative. Similarly, 
immunohistochemistry for C‑  kit was  
negative.

Conclusion
The second histological evaluation was 
consistent with the diagnosis of a recur
rent c‑ kit negative gastrointestinal stro-
mal tumor. With respect to the size of 
the primary lesion (160 mm), in spito 
of its low mitotic activity (2mit/ 50HPF), 
the tumor was categorized into a group 
with high-risk of aggressive behavior. 
Additionally, mutation in exon 12  of  
a PDGFRA gene was detected at a spe-
cialized clinic by single‑step PCR and 
subsequent direct sequencing. No fur-
ther mutations were detected in the 
other examined exons.

The Karnofsky performance status of 
the patient with recurrent c‑ kit negative 
GIST was 80%. She reported continuous 
abdominal pain of variable intensity 
irradiating to the back, and progressi-
vely to the right shoulder. The pain wor-
sened at night and recumbency, re-
quiring analgesic therapy. Despite the 
extensive organ involvement, labora-
tory parameters were within reference 
range. Based on the histological na-
ture of the disease and the PDGFR mu- 
tation, the patient was commenced on 
imatinib 400 mg/ day, despite the c‑  kit 

Fig. 1. Large tumor of the liver measuring 161 × 154 mm, retro
peritoneum and perigastric area occupied by a necrotic tumor, 
prior to initiation of treatment; March 2008.

Fig. 2. Large tumor mass in the pelvis prior to initiation of treat
ment; March 2008.
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most likely represent necrotic, non‑via-
ble metastases. During the treatment, 
symptoms of disease resolved comple-
tely and the clinical status of the pa-
tient has significantly improved  –   at 
the time she works as a  rehabilitation 
nurse on a  full‑  time basis. The patient 
has been treated with imatinib since 
March 2008 which is 60 months without 
any sign of disease progression. This 
is a unique therapeutic success in con-
trast to the prognosis of other metasta-
tic sarcomas.

imatinib mesylate to patients with c‑ kit 
negative GISTs, it is necessary to request 
reimbursement for each respective  
case.

The patient was referred to the Masa-
ryk Memorial Cancer Institute in March 
2008  with significantly locally advan-
ced disease accompanied with abdomi-
nal pain. Multiple organ metastatic in-
volvement had been shown. According 
to CT scans, treatment with imatinib re-
sulted in significant remission of tumor 
in the abdomen. Two persisting cystoids 

Fig. 3. Significant liver tumor regression during the treatment 
with imatinib; abdominal metastases are not depicted; Decem‑
ber 2010.

Fig. 4. Significant regression of finding in the pelvis after ima‑
tinib therapy; persisting residual cystoid in the left ovary; De‑
cember 2010.
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Gastrointestinální stromální nádor žaludku s diseminací do kostí –  
kazuistika a přehled literatury
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Summary
Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) represent rather rare neoplasms. Most GISTs are benign; 
malignant tumors account for 20– 30% of cases (overall, approximately 10– 30% of GISTs exhi-
bit malignant behavior). GISTs most commonly metastasize to the liver and abdominal cavity. 
Distant metastases to other sites, especially to the bones, are relatively rare. We report a case of 
a 62‑year‑ old man with metastatic spread of GIST to skull, ribs and both sacroiliac joints mani-
festing six months after surgical resection of a gastric tumor. Although bone metastases from 
GISTs are rare and there are only a few reported cases in the literature, this case emphasizes that 
metastatic disease should always be considered in a patient with gastric GIST and suspicious 
bone lesions.

Key words
gastrointestinal stromal tumors –  bone –  metastasis

Souhrn
Gastrointestinální stromální nádory (GISTy) patří mezi vzácné diagnózy. Většina GISTů je pova-
žována za benigní, nicméně asi ve 20–  30 % případů se můžeme setkat s maligním typem růstu 
( celkově literatura udává rozmezí 10– 30 % případů). GISTy se nejčastěji šíří do jater a břišní du-
tiny. Jiné vzdálené metastázy, obzvlášť do kostí, jsou poměrně vzácné. Tato práce uvádí případ 
62letého muže s GISTem, u kterého po šesti měsících od resekce primárního tumoru žaludku 
došlo k metastatickému rozsevu nádoru do kostí lebečních, několika žeber a obou sakroilických 
kloubů. Přestože kostní diseminace GISTů je vzácná a literatura uvádí pouze několik podobných 
případů, autoři této práce zdůrazňují jejich význam v diferenciální diagnostice podezřelých 
kostních infiltrací.
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gastrointestinální stromální nádory –  kost –  metastázy
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Introduction
Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) 
are the most common mesenchymal 
neoplasms of the gastrointestinal tract. 
Most GISTs are benign; malignant tu-
mors account for 20–  30% of cases (in-
stead of classifying lesions as either 
benign or malignant, current guide-
lines categorize GISTs as low‑ , inter-
mediate‑ , and high‑risk based on size 
and mitotic index; overall, approxi-
mately 10– 30% of GISTs exhibit ma-
lignant behavior). Most frequently, 
GISTs arise from the stomach (60–  70%), 
small intestine (20– 25%), colon and rec-
tum (5%), or esophagus (<  5%). GISTs 
may also develop as primary tumors of 
the omentum, mesentery or retroperito-
neum. Tumor resection is the treatment 
of choice for localized disease. Selec-
tive tyrosine kinase inhibitors (imatinib, 
sunitinib) are the standard therapy for  
metastatic or unresectable GISTs. The 
risk of recurrence is estimated from the 
mitotic index, size and the intial site of 
the tumor [1– 3].

GISTs most commonly metastasize 
to the liver and abdominal cavity. Dis-
tant metastases to other sites, such as 
the bones or the lungs, are relatively 
rare  [4– 6]. Bone metastases have been 
reported, but their actual prevalence is 
unknown [7,8]. We report a case of bone 
metastases in a patient with gastric GIST 
supplemented by scintigraphic and ra-
diologic findings.

Case Report
A 62‑year‑ old male patient was referred 
to the hospital with abdominal pain, 
nausea and vomiting two years ago. 
A  gastric endoscopy detected an ul-
cero‑vegetan mass in his antrum (Fig.  1). 
A pathological examination of the bio
psied specimens revealed a GIST. Abdo
minal computed tomography did not 
prove any other abnormality except for 
this gastric lesion. The patient subse-
quently underwent a partial gastric re-
section. By further histopathological 
analysis the tumor size concluded to be 
4 cm, the mitotic index was 7/  50  High 
Power Field (HPF), the lesion belonged 
to moderate‑ risk group according to the 
NIH and AFIP criteria, with mixed cell type 
(epithelioid and spindle) and high cellu-

larity (Fig.  2). Using an immuno‑ histo-
chemical staining the tumor was con-
firmed to overexpress c‑ kit (CD117) 
and CD34 protein. It should be noted, 
that this analysis was performed ex-
tramurally due to its unavailability at 
our institutehence there is no patho
logy documentation included. Follow-
ing the resection, the patient had not re-
ceived any adjuvant treatment. He was 
clinically stable and had no record of any 
untoward mediacal event during the fol-
low‑up period. 

Six months after the operation he was 
presented to the hospital with com-
plaints of weakness in the lower limbs. 
After physical examination, a  lum-
bar MRI was performed, however, 
it yielded no specific results. Thus, 

bone scintigraphy was carried out 
for further clarification. It showed 
an increased tracer uptake localized in 
the skull, ribs and both sacroiliac joints 
(Fig.  3). Bone metastases of primary ma-
lignancy were suspected and the exa
mination was supplemented by Fluo
rodeoxyglucose positron emission 
tomography‑ computed tomography 
(FDG PET/ CT) scan for re‑staging. 

In accordance with bone scintigra-
phy, FDG PET/  CT confirmed the hyper-
metabolic lesions in patient‘s ribs and 
sacroiliac joints (Fig.  4 A, B). The bone 
metastases showed increased FDG 
uptake with mean SUVmax: 4.3 (range 
3.6– 5.8). The overall character of the 
bone lesions appeared osteolytic with 
a small portion of mixed activity de-

Fig. 1. An endoscopy showing antral gastric ulcerovegetan mass. 

Fig. 2. Histopathological findings showed 
gastrointestinal stromal tumors (GISTs) 
(hematoxylin and eosin).

Fig. 3. GISTs metastatic bone lesions in 
bone scintigraphy. 
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The clinical presentation of GISTs is 
primarily dependent on the size. Small 
tumors (≤ 2 cm) are usually asympto
matic, often detected incidentally via 
endoscopy or at radiographic exami-
nation. The most common symptoms, 
though not specificaly GIST‑related, in-
clude bleeding, upper abdominal pain, 
bloating or abdominal pressure and ob-
stipation. Occasionaly, urgent abdomi
nal complaints, such as massive gas-
trointestinal bleeding, perforation or 
bowel obstruction, may ocur [18].

Metastatic spread is a  hallmark of 
a malignant behavior of the GIST. Over-
all, approximately 10–  30% of GISTs ex-
hibit malignant behavior. The most fre-
quent site of occurrence is the stomach 
(60–  70%), small intestine (20–  25%), 
colon and rectum (5%), or esophagus 
(<  5%). GISTs may also develop as pri-
mary tumors of the omentum, mesen-
tery or retroperitoneum [2,9].

Bone metastases in GISTs are rare, 
though nowadays, they are encountered 

sine kinase inhibitor is of great clinical 
significance in the treatment of patients 
with unresectable or metastatic GIST, by 
reducing the tumor burden and improv-
ing survival rate [12– 14].

Instead of classifying lesions as ei-
ther benign or malignant, current guide-
lines categorize GISTs into low‑ , interme-
diate‑ , or high‑risk group, depending on 
the tumor size and mitotic index. Predic-
tion of the biological behavior of GIST 
at the time of the initial diagnosis may 
be difficult, however, large (> 5 cm) tu-
mors, high mitotic activity (> 5 mitoses 
per highpower field), high cellularity, the 
presence of necrosis, prominent nuclear 
pleomorphism, and certain activating 
c‑ kit mutations are predictive of malig-
nant behavior [1,14,15].

According to the largest epidemio-
logical analysis to date, which included 
1,458 recorded cases [16], or as reffered 
in a study by Miettinen and Lasota [17], 
GIST have a  predilection to adults be-
tween 40– 50 years of age [16,17]. 

tected by CT scans). The patient was 
commenced on oral imatinib mesy
late at a  dose of 400mg/ day. At the 
time of this report writing, he has still 
been receiving the treatment.

Discussion
Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) 
are the most common mesenchymal tu-
mors of the gastrointestinal tract. The 
term GIST was first coined by Mazur and 
Clark in 1983 to denote a heterogeneous 
group of non‑epithelial neoplasms of 
the gastrointestinal tract. GISTs originate 
from interstitial cells of Cajal  –   intesti-
nal pacemaker cells that arise from the 
muscularis propria of the gastrointesti-
nal tract wall [9– 11].

Approximately 90% of GISTs stain 
positively for the receptor tyrosine ki-
nase, KIT (or CD117). Eighty‑ five percent 
of tumors harbor mutations in KIT and 
5% in platelet‑ derived growth factor re-
ceptor alpha (PDGFRα) domain. In fact, 
targeting this receptor with a c‑ kit tyro-

Fig. 4 A, B. GISTs metastatic bone lesions in PET/CT.

A
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disease. Imatinib mesylate was proven 
effective in the treatment of bone me-
tastases of GIST [24]. The patient ref-
fered in this work received oral ima-
tinib mesylate at a dose of 400mg/ day. 
At the time of this report writing, he 
has been receiving this treatment for 
19 weeks. In comparison, Bertulli et al 
reported a 17- month (3– 40 m) median 
survival in 13 patients with GIST meta-
static to bones [22].

GISTs are not considered as a radio-
sensitive tumor [25], but radiotherapy 
can be considered as a palliative treat-
ment option. The effect of biphos-
phonate administration to a  patient 
with GIST bone lesions is unknown, 
yet, it is recommended in some of the 
works[19].

Conclusion
Although bone metastases of GISTs are 
relatively rare and there are only a few re-
ported cases in the literature, this work 
gives emphasis on a careful evaluation of 
any suspicious bone lesions, especially in 
patients with high‑grade (high‑risk) GIST.
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far more frequently than in the past. This 
might be due to the advances in imag-
ing techniques and the improvement 
of patients‘ overall survival rate follow-
ing the introduction of tyrosine kinase 
inhibitors [19].

In the literature, there are only a few 
reported cases of patients with GIST me-
tastases to the bone [20,21]. Bertulli et 
al reported 13 out of 278 patients (5%) 
with GIST who developed bone metas-
tases. In four patients this was the only 
metastasization site and the other nine 
cases were associated with another 
organ invasion [22]. In the study of Jati 
et al comprising 190  GIST patients, six 
(3.2%) patients were reported to have 
bone metastases  [23]. As rare as they 
appear, bone metastases are not an ex-
ception in patients with metastatic GIST, 
and any suspicious bone lesion should 
therefore be carefully evaluated, in order 
to prevent a serious bone event or other 
complications [23].

The detection of bone metastases in 
patients with GISTs is often based on 
a clinical presentation by itself (i.e. frac-
tures or bone pain) or is an incidental 
finding on imaging evaluation. Hereby 
we emphasize the importance of bone 
metastases incidence for furher clinical 
practice despite the paradoxical pau-
city of available data on the sensitivity 
and specificity of bone scintigraphy and 
PET [19]. In this case, the bone metasta-
ses showed an increased FDG uptake 
(mean SUVmax: 4.3; range 3.6– 5.8). 
The overall character of the bone le-
sions appeared osteolytic with a small 
portion of mixed activity detected 
by CT scans). The available literature 
does not provide consistent data on 
the treatment of bone metastases in 
GISTs. In several prospective trials, 
matinib mesylate has been reported 
to have activity against recurrent, 
metastatic, or unresectable GIST in 
50% patients, whereas approximately 
75– 85% patients achieved a  stable 
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Summary
Scientists early in their careers do not often get a chance to meet with their peers in a well‑structu-
red professional environment to discuss and compare their initial experiences and results. Crea-
ting just such an opportunity, a meeting held on August 18−22, 2013 in Litohor, Czech Repub-
lic, titled ‘Summer School –  Methods of Basic and Translational Cancer Research’, was organized 
by the Regional Centre of Applied Molecular Oncology at the Masaryk Memorial Cancer In-
stitute and funded by IntegRECAMO project (EU funds, reg. no. CZ.1.07/  2.3.00/ 20.0097). The 
participants included senior and junior scientists, as well as PhD students. Educational activities 
involved various formats: 1. hands‑ on activities, 2. educational talks, 3. junior and PhD student 
talks with many presentations in English, 4. science‑related excursions, 5. an environment for 
informal researcher interactions, 6. reports from visits to distant laboratories. Each participant 
spoke for 20 minutes or more, introducing the methods performed in their laboratory and 
sharing their recently obtained data. The talks ranged from basic and pre‑clinical research to 
clinical methods. In this report, basic and pre‑clinical research is presented first, followed by 
clinically relevant methods and practices. Here we present overview of selected talks.

Key words
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Souhrn
Na počátku své profesionální kariéry vědci často nemají příležitost k strukturované interakci 
se svými kolegy a možnost porovnávat a diskutovat své zkušenosti a dosavadní výsledky. Re-
gionální centrum aplikované molekulární onkologie (RECAMO) Masarykova onkologického 
ústavu vytvořilo příležitost pro setkání vědců v podobě letní školy zaměřené na metody základ-
ního a aplikovaného výzkumu v onkologii. Účastníky letní školy, která se konala 18.– 22. srpna 
2013 v Litohoři za podpory projektu IntegRECAMO (EU fondy, OP VK, CZ.1.07/  2.3.00/ 20.0097), 
byli mladí výzkumníci a Ph.D. studenti, ale také výzkumníci senioři. Letní škola se skládala z ně-
kolika typů edukačních aktivit: 1. praktická výuka, samostatné práce a ukázky (workshopy „bio
statistika a analýza dat“ a „celogenomové sekvenování“, 2. edukační přednášky, 3. prezentace 
výsledků mladých vědců a Ph.D. studentů, zpravidla v anglickém jazyce, 4. exkurze do techno-
logických provozů, 5. neformální interakce, 6. reporty z pracovních cest do zahraničních a tu-
zemských laboratoří. Vybrané přednášky, které zazněly na letní škole, informující o aktuálních 
přístupech a výsledcích základního, preklinického i klinického výzkumu jsou shrnuty v tomto 
příspěvku. 
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vzdělávání –  molekulární biologie –  metodologie –  statistika –  laboratorní výzkum – nádorové 
procesy
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MicroRNAs (miRNAs) are short spe-
cies of RNA that are 18−22 nucleotides 
in length. MiRNAs regulate approxima-
tely half of all protein‑coding genes.  
In general, any one miRNA can regulate 
many genes (20– 200), and some miRNAs 
can exert oncogenic while others exert 
tumor suppressor activity. On this topic, 
Jaroslav Juracek (Masaryk University) dis-
cussed the role of miRNAs in triple nega-
tive (ER– PR– Her2– ) breast cancers (TNBC), 
which represent approximately 15% of 
all breast cancer cases. TNBC cannot be 
treated with therapies that target estro-
gen receptor, progesterone receptor, or 
the Her2 receptor, and therefore identi-
fication of new targets for TNBC is need- 
ed. Juracek and colleagues used quan-
titative RT‑PCR to detect 7 miRNAs that 
were identified in the literature as possi-
ble targets, namely miR‑  205, 24–  2, 99, 
125b, 146, 187, and 505. Eighty‑ one sam-
ples from TNBC patients were evaluated 
for expression of the 7 selected miRNAs, 
and an association with improved prog
nosis was observed for miR‑  205  and 
miR‑ 505. Because miR‑  205  has already 
been intensely studied by others, Jura-
cek and colleagues decided to select the 
less studied miR‑ 505 for further analysis, 
and included miR‑ 187 based on findings 
reported in the literature. TNBC cell 
lines MDA‑  MB231 and BT474 were cho-
sen and transfected with miR‑  187  and 
miR‑ 505. Scratch wound assays de-
monstrated a  suppressive effect of 
miR‑ 187 and miR‑  505 on the migration 
of both cell lines. Of these two candi-
date miRNAs, however, only miR‑  505 re-
duced proliferation of the cell lines, and 
preliminary results suggest this reduc-
tion is caused by a G1 cell cycle arrest. 
Future plans include replication of 
these experiments in other TNBC cell 
lines, 3D in vitro invasion assays, and 
identification of target proteins using 
co‑ immunoprecipitation.

Jitka Mlcochova (Masaryk University) 
and colleagues have been working to 
determine miRNAs expression profiles 
of metastatic colorectal carcinoma pa-
tients with wt‑ KRAS who were treated 
with cetuximab and to identify those 
of predictive significance. Using mic-
roarrays and qRT‑PCR, they compared 
21 patients who responded to anti‑EGFR 

therapy versus 23  who did not. They 
found that miR‑ 31 and miR‑ 31* were sig-
nificantly lower in responders compa-
red to non‑responders, and a combina-
tion of miR‑ 31 plus miR‑ 31* was able not 
only to stratify responders from non‑re-
sponders, but their higher level also cor
related with shorter time to progression 
and lower overall survival.

The famous tumor suppressor gene 
TP53  has two other family members, 
TP63  and TP73. Paulina Orzol (Masaryk 
Memorial Cancer Institute − MMCI) pre-
sented a review of this gene family, re-
vealing that all three family members 
can regulate cell cycle arrest and apop-
tosis, but to different degrees and in dif-
ferent tissues. The TP53 gene is the most 
frequently mutated gene across all can-
cer types, in slightly more than 50% of all 
human cancers. Unlike TP53, TP63  is ra-
rely mutated in the small subset of can-
cers in which it is expressed; e. g., B‑  cell 
lymphomas. This is in spite of the fact 
that p63 can induce apoptosis and inhi-
bit metastasis. In normal development, 
p63  is involved in epidermal develop-
ment. In contrast, p73 is involved in neu-
ral development and participates in de-
termining neural structures. Like p63, 
p73 is expressed in only a subset of can-
cers. There are several isoforms of the 
p73  protein. Among the isoforms, the 
TAp73  isoform is overexpressed in se-
veral cancers (egg. breast, ovary, mela-
noma) and can act as a tumor suppressor 
by inducing cycle arrest and apoptosis. 
In contrast, the Dp73 isoform is conside-
red to be an oncogene owing to its abi-
lity to interfere with p53 and TAp73 acti-
vity. The p73  gene can be methylated 
and is thereby down‑ regulated in many 
hematological malignancies, possibly 
preventing its tumor suppressor acti-
vity. Research into p73‑based therapies 
includes modulation of the TA/ DN ratio 
of p73, and development of miRNAs to 
inhibit DNp73.

Cancer cell lines grown in vitro are 
routinely used as models intended to 
represent cancer cells in vivo. Michael 
Sheard (Children’s Hospital Los Ange-
les) gave a presentation in favor of esta-
blishing all future cell lines in physio-
logic levels of oxygen (O2) such as 5% 
O2 rather than the common practice of 

using room air (~ 20% O2). Specimens 
from 12 acute lymphoblastic leukemia 
(ALL) patients were obtained and three 
grew successfully as newly established 
cell lines in both 20% and 5% O2. Whole 
genome analysis indicated that the cell 
lines established in 20% O2 had lower ex-
pression of glycolysis genes than their si-
ster cell lines in 5% O2, which was con-
firmed by RT‑PCR and immunoblotting. 
Cell lines established in 20% O2 also con-
sumed less glucose and produced less 
lactate, indicative of lower glycolysis. 
These effects could only be partially re-
versed by moving cell cultures from 20% 
to 5% O2 or from 5% to 20% O2 for eight 
weeks. Since aerobic glycolysis is a hal
lmark of cancer, the lower level of gly-
colysis in cells established in atmosphe-
ric O2 suggests that these cells are less 
representative of the original cancer. 
These results argue that ALL cell lines 
should be established at the onset in 
physiologic levels of O2 to preserve aero-
bic glycolysis. It has been previously de-
scribed how researchers working with 
cell types other than ALL identified rea-
sons for preferring physiologic O2 rather 
than atmospheric O2, such as improved 
outcomes in cell‑type specific functional 
assays [1]. 

The high rate of proliferation of many 
cancer cells identifies proliferation it-
self as a  therapeutic target. Proliferat
ing cells must generate new copies of 
their DNA, and the targeting of DNA 
with compounds such as cisplatin has 
long been an established therapeutic 
approach. Lucie Koubkova (MMCI) pre-
sented an introduction to organome-
talic compounds. While cisplatin is the 
most well‑known of these compounds, 
it has substantial side‑ effects. Carbopla-
tin has fewer side effects than cisplatin 
and oxaliplatin and has found its way 
into the therapeutic regimen of some 
cancer types. Other drugs are still in in-
vestigational stages, including satrapla-
tin, lipoplatin and non‑platinum orga-
nometallic drugs (metallocenes), such 
as the ruthenium‑based drugs NAMI‑ A, 
DW12, and its derivative NP309. Koub-
kova and colleagues are investigating 
the titanocene family of drugs. Titano-
cene dichloride was previously tested in 
phase I and II clinical trials, but was even-
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38 of these proteins contained a trans-
membrane domain. Two hundred and 
twenty‑ eight proteins were down‑ re-
gulated (fold change < 0.7), 91 of which 
contain a  transmembrane domain.  
Several integrins were found among the 
down‑ regulated proteins, which might 
help explain the increased migratory ca-
pacity. Future work will include examina-
tion of whether any of these proteins are 
similarly affected in other cell lines upon 
selection of variants with increased mig-
ratory ability.

Cancer stem cells have been a  topic 
of much interest in recent years. Alena 
Nunukova and colleagues are investi-
gating putative stem cells in rhabdo-
myosarcoma. Four rhabdomyosarcoma 
cell lines expressing the myogenic mar-
ker Myo‑ D1 were examined for stem cell 
markers and a  subpopulation of each 
cell line was found to express CD133, 
AC133  and nestin. These cell lines are 
being used in ongoing studies of rhab-
domyosarcoma stem cells, are awaiting 
examination for expression of ABC drug 
transporters and might benefit from cor
relative methods, such as side popula-
tion analysis that functionally measures 
drug efflux, a well‑studied trait of stem 
cells. Other future plans include sorting 
of stem cell marker‑  expressing cells for 
functional progenitor cell assays such 
as the limiting dilution sphere‑forming 
assay and in vivo tumorigenicity assay.

Resistance of cancer cells to drugs re-
mains a major obstacle for cancer the-
rapy. Multidrug‑resistant cancer cells 
can be rendered drug‑sensitive by in-
ducing release of proteases from ly-
sosomes. Blanka Jancekova (Masaryk 
University) reviewed how lysosomal 
membrane permeabilization can in-
duce apoptosis. The lysosomal protease 
cathepsin D is ubiquitously expressed 
and can be released from lysosomes fol
lowing treatment with specific drugs. 
MDA‑  MB‑  231  breast cancer cells were 
engineered to overexpress cathepsin D; 
among a group of therapeutic modali-
ties examined, the TRAIL death ligand 
was the most active in inducing apo-
ptosis in cathepsin D overexpressing 
cells but not in non‑transfected paren-
tal cells. For this reason, Jancekova and 
colleagues decided to study TRAIL fur-

electrochemistry is DNA hybridization 
assays, construction of microarrays and 
chips and detection of biomarkers  [2]. 
Recent results with DNA methylation 
analyses, protein‑ligand interactions 
and detection of miRNAs were also 
mentioned. 

In oncology, proteomics can focus 
on functional studies, protein : protein 
interactions, protein structural charac-
terization (glycosylation, acetylation, 
phosphorylation), search for biomarkers, 
and verification and quantification of 
biomarkers. Pavel Bouchal (MMCI, Masa-
ryk University) reviewed the options for 
protein fractionation, mass spectrome-
try and software relevant to proteomics. 
The general workflow is to generate the 
initial biological or clinical idea, design 
experiments, extract the protein of in-
terest, cleave the protein into peptides, 
fractionate, analyze by mass spectrome-
try, thereby identifying and quantifying 
the protein, and statistical analysis. 

Giving an overview of sample pre-
paration options for mass spectrome-
try, Lenka Hernychova (MMCI) provided 
a  broad overview of methods for rela-
tive and absolute quantification of pro-
teins in complex biological samples. 
When preparing samples for quantita-
tive mass spectrometry measurement, 
a researcher can choose between enzy-
matic, metabolic or chemical labeling of 
proteins and/ or peptides. 

Cell surface proteins are easily accessi-
ble targets and therefore are of interest 
therapeutically. Jakub Faktor (Masaryk 
University, MMCI) and colleagues com-
pared differences in surface proteins of 
MDA‑ MB‑ 231 breast carcinoma cells with 
a  variant clone that exhibits increased 
migratory ability. Surface proteins gene-
rally have high hydrophobicity and are 
therefore somewhat difficult to isolate in 
solution for mass spectrometry. Faktor 
labeled the extracellular domains of sur-
face proteins with a reactive ester of bio
tin and then purified them on streptavi-
din sepharose, followed by fractionation 
by gel electrophoresis. Proteins were 
identified and quantified using an Orbi-
trap mass spectrometer. One hundred 
and thirty‑ nine proteins were found 
to be up‑ regulated in the more mig-
rating variant (fold change  >  1.5), and 

tually found to be too reactive for thera-
peutic use. Koubkova and colleagues are 
continuing the search for titanocene de-
rivatives exhibiting an improved thera-
peutic index.

Determining the dynamic structural 
changes in proteins can aid our under-
standing of protein architecture and 
protein : protein interactions, but such 
changes are poorly resolved by classi-
cal crystallographic methods. Multidis-
ciplinary approaches involving NMR, 
small angle X‑ray scattering, and hyd-
rogen/ deuterium (H/  D) exchange may 
offer increased resolution of protein 
structural and conformational models. 
Filip Trcka (MMCI) and colleagues are 
using H/  D exchange methodology to 
elucidate the binding properties of te-
tratricopeptide repeat (TPR) domains in 
the TOMM34 protein. TOMM34 appears 
to have TPR domains with conserved 
amino acid positions responsible for for-
mation of a di  carboxylate clamp. Di  car-
boxylate clamps represent electro-
static modules capable of binding to 
the C‑terminal aspartate residues of 
the chaperone proteins HSP70  and 
HSP90. H/  D exchange experiments 
showed a  decreased level of deutera-
tion of TOMM34  peptides correspond
ing to the TPR domains after addition 
of HSP70/  90  C‑terminal peptides, sug
gesting that the di carboxylate clamp 
in the TOMM34 TPR domains is functio-
nal. Characterization of protein structu-
ral changes using the H/  D exchange 
method and  nano‑ machinery such as 
di carboxylate clamps will expand our 
ability to understand the dynamic nature 
of the proteome and will extend our abi-
lity to develop targeted applications and  
therapies.

Electrochemistry allows analysis of 
proteins and nucleic acids in an inex-
pensive format. Martin Bartosik (MMCI) 
reviewed the strengths (low cost, sim-
ple instrumentation and short time of 
analysis) and challenges (sensitivity, re-
producibility) of this methodological 
approach, giving a description of some 
current trends, including DNA hybridi-
zation detection employing ELISA for-
mat as well as utilization of nanotechno-
logies, protein‑ligand interactions, and 
detection of miRNAs. A current trend in 
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BBM, primary tumors, operable metasta-
ses, and (when appropriate) healthy tis
sues are cryopreserved in liquid nitrogen 
for future analyses. To provide material for 
quantification of biomarkers, specimens 
are stored short‑term; for example, serum 
is stored for up to one year. To enable the 
potential for follow‑up analysis, long‑term 
storage of tumor material from each pa-
tient is also done. For assays examining 
RNA, specimens are first preserved in ei-
ther liquid nitrogen or in RNAlater solu-
tion, and then RNA is purified at a  later 
date. For genetic studies, an aliquot of ge-
nomic DNA and whole blood is archived 
for later examination. These approaches 
enable long‑term studies and correlation 
with subsequently acquired clinical data, 
providing an invaluable resource for re-
searchers and clinicians.
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noblasts cells. AdZ2 has deletion of regions 
E1, E3, and E4 (ex. E4ORF6). By comparing 
AdZ2 with the adenovirus AdEasy that has 
deletions in only regions E1 and E3, Pje-
chova and colleagues found that deletion 
of the E4 region causes a decrease in acti-
vation of natural killer cells, measured as 
decreased expression on 293 and 911 cells 
of MICA, a  ligand for the NK cell‑activa-
ting receptor NKG2D. Further changes in 
signaling pathways caused by these vec-
tors were revealed by examination of the 
phosphoproteome in cells infected by 
AdEasy and AdZ2 using an Orbitrap Elite 
mass spectometer. Future plans include 
cytotoxicity assays examining the effect of 
decreased MICA.

The Bank of Biological Material (BBM) 
which was established at MMCI in 2000 
is nowadays the national coordinator of 
EU Biobanking and Biomolecular Resour-
ces Research Infrastructure (BBMRI) in the 
Czech Republic. As described by Kristina 
Greplova (MMCI), collection of clinical 
specimens is currently being performed 
in collaboration with institutes in Pra-
gue, Hradec Kralove and Olomouc. In the 

ther. Bafilomycin, an inhibitor of lyso-
somal activity, was found to suppress 
both caspase‑ 8 activation and apopto-
sis downstream of treatment with TRAIL. 
Interestingly, a  low dose (10  ng/  ml) of 
TRAIL was sufficient to induce release of 
cathepsin D, which is notable given a re-
cent report that natural killer cells ob-
tained from cancer patients and activa-
ted ex vivo can release soluble TRAIL at 
concentrations of 22 ng/ ml in an NK cell 
expansion system that is being devel
oped for adoptive cell therapy in phase I 
clinical trials.

Replication‑ deficient adenoviruses 
are expected to become increasingly 
useful for delivery of vaccines and immu-
notherapeutics. However, the effects of 
adenoviruses on inflammation in vivo are 
poorly understood, and attack by natural 
killer cells could undesirably dampen the 
effects of therapies that utilize adenovirus 
delivery systems. To address this issue, Ma-
riana Pjechova (MMCI) and colleagues are 
using the replication‑ deficient adenovi-
rus vector AdZ2 produced in HEK‑ 293 em-
bryonic kidney cells or 911 embryonic reti-
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Graf 1. Biosimilars ve vývoji [2].

Výbor pro léčivé humánní přípravky 
(CHMP) Evropské lékové agentury (EMA) 
na svém letošním červnovém zasedání 
doporučil k  registraci první dvě mo-
noklonální protilátky z  kategorie bio
similars. Remsima (Celltrion Healthcare) 
a Inflectra (Hospira UK) jsou obchodní 
názvy pro biosimilars k infliximabu a je-
jich doporučené použití je shodné s ori-
ginálním přípravkem Remicade, který je 
v Evropě registrován od roku 1999 v in-
dikacích revmatoidní artritidy, Crohnovy 
choroby, ulcerózní kolitidy, ankylozující 
spondylitidy, psoriatické artritidy a pso-
riázy. V  průběhu roku 2013  vyprší pa-
tent další z  monoklonálních protilá-
tek, přípravku Rituximab společnosti 
Roche/ Genentech, který patří k  nej
úspěšnějším biotechnologickým lékům, 
jehož celkové tržby dosáhly v  roce 
2012 7,2 miliardy USD. Rituximab je tak 
logicky v  zájmu biotechnologických 
firem, které se zaměřují na vývoj bio
similars. Již dnes se předpokládá, že po 
vypršení patentu se chystá vstoupit na 
trh několik biosimilars originálního ritu-
ximabu. Obdobně je tomu u  trastuzu-

mabu, jehož patent vyprší v  EU v  roce 
2014, další biotechnologicky připravo-
vaná léčiva budou zřejmě následovat.

Pro upřesnění, v  úvodu zmíněného 
infliximabu se nejedná o  první léčivé 
přípravky z  celé kategorie biosimilars, 
které jsou v Evropě registrovány. V roce 
2006 uvedla na trh EU první biosimilar, 
růstový hormon Omnitrope®. Dalšími 
biologickými léky, které již v EU ztratily 
patentovou ochranu, jsou např. erytro-
poetin, granulocytární kolonie stimu-
lující faktor (G‑CSF) nebo růstový hor-
mon. V případě infliximabu jde o první 
biosimilars z kategorie monoklonálních 
protilátek, kterých je ve vývoji zastou-
peno nejvíce (graf 1).

Je tedy zcela nepochybné, že již nyní, 
ale zejména v  blízké budoucnosti, se 
budou naši lékaři ve své každodenní 
praxi s  registrovanými biosimilárními 
přípravky potkávat. Správné pochopení 
podstaty vývoje a  výroby biosimilars, 
včetně alespoň základní orientace v re-
gulačních opatřeních, nastavených EMA 
v rámci EU, je tak nepochybně stále ak-
tuálnější [1].

Z hlediska základní definice mů-
žeme říci, že pojem biosimilars je použí-
ván pro léčivé látky, které jsou vyvíjeny 
a uváděny na trh po vypršení patentové 
ochrany originálních biotechnologicky 
vyráběných léčiv. V zámoří se pro stejnou 
skupinu používá termín Follow‑on-  Bio-
logics (FOBs).

Biotechnologická léčiva mají ve srov-
nání s  chemicky definovanými léčivy 
mnoho odlišností, které znesnadňují 
nebo takřka znemožňují jejich, byť le-
gální, „kopírování“. Biosimilars tedy ne-
jsou a  z  podstaty ani nemohou být 
prostými kopiemi originálních bio
technologických léčiv a regulační úřady 
k nim ani takto nepřistupují.

Zásadním důvodem je ten fakt, že bio
technologická léčiva jsou vyráběna v ži-
vých buňkách a  unikátních tkáňových 
liniích, mají velmi komplexní hetero-
genní strukturu, kterou často nelze zcela 
přesně definovat, jsou přirozeně varia-
bilní a také nestabilní. Jako látky bílko-
vinné povahy vytvářejí složité terciární 
a kvartérní struktury a ze své povahy jsou 
kriticky závislé na okolním prostředí. 
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Tato extrémní složitost vede k tomu, že 
tyto látky, resp. jejich bezpečnostní pro-
fil a  účinnost jsou velmi snadno ovliv-
nitelné jakoukoli, i  velmi drobnou, od-
chylkou ve výrobním postupu. Procesy 
jako glykosylace, případně další substi-
tuce proteinového řetězce, procesy puri-
fikace a podobně sehrávají ve výrobním 
postupu a koncovém produktu zásadní 
roli. I  sebemenší popsané odchylky ve 
výrobním procesu totiž mohou změnit 
biologickou funkci nebo imunogenicitu 
léčivého přípravku [4].

Z výše uvedeného je jasné, že zde 
nejde o pouhou kopii biotechnologicky 
vyráběného léku, ale do jisté míry o ori-
ginál, který je původnímu biologickému 
léku pouze podobný. Tento fakt reflek-
tuje i označení celé skupiny léčiv –  název 
biosimilar. Vzhledem k nevyhnutelným 
rozdílům ve výrobních procesech tak ne-
může být biosimilární léčivo zcela iden-
tické jako původní referenční originální 
přípravek.

Tyto skutečnosti byly a  jsou reflekto-
vány i doporučeními a následnými po-
žadavky regulační autority, Evropské 
lékové agentury (EMA), která prostřed-
nictvím svého výboru CHMP jako jediná 

může vyslovit doporučení k  registraci 
biosimilars. Registrace těchto léčivých 
přípravků může probíhat pouze centrali-
zovaně, nikoliv národními procedurami.

Regulační rámec v Evropě 
První směrnici týkající se schvalování 
biosimilars publikovala EMA v roce 2003, 
první podobný biologický přípravek byl 
registrován v roce 2006. Legislativní nor-
mou, která na území EU řídí problema-
tiku biosimilars, je v tuto chvíli směrnice 
2004/ 27/  EC. K  ní jsou vydávány souvi-
sející guidelines EMA, které konkretizují 
požadavky kladené na registrační proce-
duru u jednotlivých typů molekul.

Jaká data je tedy nutno doložit v žá-
dosti o  registraci biosimilars? Je ne-
zbytné doložit údaje o  toxicitě ze stu-
die na zvířatech, dále farmakokinetickou 
studii s  různým způsobem podání pří-
pravku, provedenou na zdravých dob-
rovolnících. Dále musejí být doloženy 
údaje z  klinických studií, zaměřené na 
hodnocení účinnosti a  bezpečnosti, se 
zvláštním zřetelem na výše zmíněnou 
imunogenicitu. Pravdou ale je, že v tuto 
chvíli je dostačující, pokud jsou předlo-
žena data z klinické studie pouze v jedné 

indikaci (tab. 1). Kromě těchto obecných 
kritérií vytvořila a publikovala EMA i spe-
cifické požadavky pro jednotlivé typy 
biologických přípravků (dostupné na 
www.ema.europa.eu  –  special topics  –  
biosimilars) [5].

V návrhu evropské směrnice pro „bio
similární“ monoklonální protilátky je 
stanoven design studií, ověřujících 
biologickou podobnost včetně hod-
nocené populace, farmakodynamic-
kých parametrů a cílů těchto klinických 
hodnocení.

Případná registrace biosimilars je pro-
vázena i povinností intenzivního farma-
kovigilančního sledování po uvedení lé-
čiva na trh, tedy sledování bezpečnosti 
přípravku včetně vyhodnocení imuno-
genicity. Tato skutečnost je velmi pod-
statná vzhledem k limitované délce sle-
dování, jež je požadováno pro registraci, 
a  kvalitní farmakovigilanční sledování 
je tak naprosto klíčové. Rovněž je dobré 
připomenout, že bioekvivalenční data, 
na základě nichž jsou biosimilární léčiva 
registrovány, bývají předkládána pro po-
třeby registrace jen u vybraných indikací. 
I z tohoto důvodu by rozhodnutí o pou-
žití nového biosimilárního léčiva mělo 
být v kompetenci ošetřujícího lékaře. 

Faktorem, který komplikuje přehled-
nost trhu, na kterém se vyskytují bio
similární produkty, je nejednoznačnost 
pojmenovávání INN názvy. Vzniká tak si-
tuace, kdy u epoetinu alfa jsou některé 
biosimilární produkty označeny stejně 
jako původní přípravek, tedy epoetin 
alfa, jiné epoetin zeta. To je poněkud za-
vádějící a navíc, bez znalosti výrobního 
názvu, nelze u některých přípravků odli-
šit originální a biosimilární produkt. Tím 
je mj. znemožněna generická substituce 
těchto látek. 

Závěrem je možné konstatovat, že 
v rámci evropské legislativy jsou nasta-
vena jasná pravidla, která musí být pro 
registraci biosimilars dodržena a jejichž 
cílem je registrovat a uvést na trh pouze 
takové přípravky, jež jsou prokazatelně 
kvalitní, účinné a  pro pacienty bez-
pečné. Současně je ale nutno dodat, že 
se regulační prostředí v tomto segmentu 
léčivých přípravků vyvíjí a je nutné sle-
dovat vývoj legislativy.

Hlavním přínosem uvádění biosimilars 
na trh je samozřejmě zejména zvyšování 

Tab. 1. Data předkládaná při registraci [3].

Vývoj Preklinika Klinické studie

Léčivá látka
• charakteristika
• výroba
• kontrola
• standardizace
• obal
• stabilita

Farmakologie
• akutní toxicita
• subchronická toxicita
• �bezpečnostní  

farmakologie
• interakce

Farmakologie

Farmakokinetika
• jednorázové podání
• opakované podání
• speciální populace

Farmakokinetika
• ADME
• interakce

Účinnost a bezpečnost
• dávka
• dávkový interval

Léčivý přípravek
• charakteristika
• výzkum
• výroba
• kontrola
• standardizace
• obal
• stabiltní studie

Toxikologie
• jednorázové podání
• opakované podávání
• genotoxicita
• karcinogenita
• reprodukční toxicita
• lokální toxicita

Pivotní studie
• Indikace 1
• Indikace 2
• Indikace 3
• Indikace 4

Farmakovigilační studie
• �bezpečnost v širší populaci
• �účinnost v dalších 

indikacích
• imunogenicita

Srovnávací studie
• �analytické studie  

s referenčním 
přípravkem
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alternativa. Jejich postupné zavádění 
a získávání zkušeností s  jejich používá-
ním se v  tuto chvíli jeví jako optimální  
cesta.
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je dosažitelná poměrná úspora proti ori-
ginálnímu přípravku rozhodně nižší (ná-
klady na zavedení na trh jsou odhado-
vány na 70 % oproti originálu). Vždy je 
však třeba pečlivě hodnotit i případná ri-
zika. V případě těchto přípravků je pod-
statná znalost chování v  reálné praxi, 
kterou je však obtížné simulovat v  re-
gistračních studiích. Přístup k zavádění 
biosimilárních léčiv do praxe se ve stá-
tech EU různí. Přestože potřeba ekono-
mických úspor, jež pravděpodobně ne-
budou tak velké jak se očekávalo, je 
nasnadě, přímá substituce těchto léčiv 
od prvního uvedení na trh se vzhledem 
k povaze těchto léčiv nejeví jako vhodná 

dostupnosti těchto přípravků díky snižo-
vání jejich nákladů. Je nepochybné, že 
objem nákladné péče zahrnující i nová 
originální léčiva do budoucna poroste. 
Příchod nových léků do praxe a  rozši-
řování indikací stávajících přípravků 
bude závislý hlavně na finančních mož-
nostech systému. Cílená léčba většího 
počtu pacientů bude možná za před-
pokladu významného snížení ceny tzv. 
biologických léčiv. Zavádění biosimilars 
tedy představuje jednu z  možných 
cest, jak udržet náklady na léčiva v při-
jatelné úrovni. Vzhledem k neporovna-
telně vyšším nákladům na zavedení bio
similárního léčiva na trh oproti generiku 
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Kazuistika č. 5
Pětapadesátiletý muž podstoupil v únoru 
2012 subtotální gastrektomii a následně 
pooperační radiochemoterapii pro lo-
koregionálně výrazně pokročilý karci-
nom. V září téhož roku byl pro ileus ex-
plorativně laparotomován s  nálezem 
plastronu zaujímajícího supramesokolic-
kou část dutiny břišní bez možnosti pro-
vedení paliativní spojky. Byla zavedena 
derivační nasogastrická sonda a  pa-
cient byl přeložen k symptomatické te-
rapii na onkologické oddělení. Subjek-
tivně byl bez obtíží, objektivně pokles 
tělesné hmotnosti na 60 kg z původních 
82 kg, BMI 19,4 kg/ m2, hodnoty krevních 
bílkovin byly ještě v normě. Pacient byl 
pravdivě informován, že jeho prognóza 
je zcela infaustní.

Nutričně‑metabolický pohled
Enterální výživa v  této situaci možná 
není.

Bez parenterální intervence zemře 
pacient během dnů až týdnů na de-
hydrataci a metabolický rozvrat. S pou-
hou i.v.  hydratací zemře v  řádu týdnů 
za hospitalizace na energetické vyčer-

pání, pravděpodobně s dekubity a/ nebo 
v sepsi. 

Pacient splňuje základní podmínky 
onkologické domácí parenterální výživy 
(Bozzetti, 2006):
1. �Nedostatečná výživa limituje přežití 

významně více než nádor sám.
2. �S ohledem na nepřítomnost metastáz 

ve viscerálních orgánech lze reálně 
očekávat alespoň tříměsíční přežití.

3. �Performance status je v rozmezí ECOG 
0– 2.

4. �Pacient i rodina jsou plně informováni 
o rizicích domácí parenterální výživy 
a tuto variantu volí.

Domácí parenterální výživa je v  ČR 
dobře dostupná ve 20  specializova-
ných centrech, plně hrazená zdravot-
ními pojišťovnami, její kvalita je na vy-
soké úrovni.

Návrh řešení
U pacienta byl zajištěn permanentní 
centrální žilní vstup formou centrálního 
katetru implantovaného z periferie ces-
tou v. basilica (tzv. PICC). Byla zahájena 
aplikace preformovaného třísložko-

vého vaku parenterální výživy. Byla za-
jištěna home- care asistence k  aplikaci 
výživy a bazálně edukován pacient i ro-
dina. Bydlištěm příslušná nutriční am-
bulance převzala pacienta plně do péče. 
Pacient prožil ve velmi dobré kvalitě ži-
vota tři měsíce v domácím prostředí a až 
poté podlehl rychlé generalizaci nádoru, 
v poslední dny již jen na bazální dávce 
hydratace.

Doporučujeme ke stažení z internetu
Pracovní skupina domácí parenterální výživy SKVIMP: 
http:/ / dpv.skvimp.cz/ ?act=sh_cat&cat=1

Přehled ambulancí domácí parenterální výživy s kon-
takty: http:/ / dpv.skvimp.cz/ ?act=sh_cat&cat=14



Zkrácená informace o léčivém přípravku 
XTANDI: Název: Xtandi 40 mg měkké tobol-
ky. Složení léčivého přípravku: enzaluta-
midum 40mg. Indikace: Léčba dospělých 
mužů s  metastatickým kastračně re-
zistentním karcinomem prostaty, u  jejichž 
onemocnění došlo k  progresi při nebo po 
léčbě do cetaxelem. Dávkování a způsob 
podání: Dopo ručená dávka je 160 mg (čtyři 
40  mg tobolky) jako jedna perorální dávka. 
Kontra indikace: Hypersenzitivita na léčivou 
látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. 
Ženy, které jsou těhotné nebo mohou 
otěhotnět. Zvláštní upozornění: Při zahá-
jení léčby má být stanoven přehled současně 
podávaných léčivých přípravků, protože 
enzalutamid je silný induktor enzymů. Je tře-
ba se vyhnout současnému podávání warfa-
rinu a antikoagulancií kumarinového typu 
nebo provádět monitoraci INR. Opatrnosti je 
třeba při podávání přípravku Xtandi pacien-
tům s  anamnézou epileptických záchvatů 
nebo jiných predispozičních faktorů nebo 

kteří současně užívají léčivé přípravky, jež 
snižují práh vzniku epileptických záchvatů. 
Opatrnosti je zapotřebí u pacientů s těžkou 
poruchou funkce ledvin a Xtandi se nedopo-
ručuje podávat u pacientů se závažnou po-
ruchou jater (Child-Pugh třídy C). Ze studie 
AFFIRM byli vyloučeni pacienti se závažnými 
kardiovaskulárními chorobami (infarkt myo-
kardu v  posledních 6 měsících, nestabilní 
angina pectoris, srdeční selhání NYHA III 
a   IV). Inter akce: Doporučuje se vyhnout 
nebo podávat s  opatrností silné inhibitory 
nebo induktory CYP2C8 nebo snížit dávku 
enzalutamidu na 80 mg. Enzalutamid je silný 
induktor enzymů a  při současném užívání 
přípravků, které jsou substráty CYP3A4, 
CYP2C9, CYP2C19, CYP 1A2, UGT1A1, by mě-
la být hodnocena případná ztráta farmako-
logických účinků během prvního měsíce 
léčby a  měla by být zvážena úprava dávky. 
Léčivé přípravky s úzkým terapeutickým roz-
pětím, které jsou substráty pro P-gp, podá-
vat s opatrností nebo upravit dávku. Účinky 

na schopnost řídit a  obsluhovat stroje: 
Enzalutamid může mít středně závažný vliv 
na schopnost řídit nebo obsluhovat stroje. 
Pacienti, u kterých se vyskytly epileptické 
záchvaty nebo jiné predisponující faktory, by 
měli být poučeni o riziku. Nežádoucí účin-
ky: Velmi časté: návaly horka a bolest hlavy, 
časté: neutropenie, zrakové halucinace, úz-
kost, kognitivní porucha, poruchy paměti, 
hypertenze, suchá kůže, svědění. K epilep-
tickému záchvatu došlo ve studii AFFIRM 
u  0,8% pacientů. Jméno a adresa držitele 
rozhodnutí o registraci: Astellas Pharma 
Europe B.V. Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, 
Nizo zemsko. Registrační číslo: EU/1/13/846 
/001. Zvláštní opatření pro uchovávání: 
Žádné zvláštní podmínky. Doba použitelnos-
ti 2  roky. Poslední revize textu: 06/2013. 
Výdej přípravku je vázán na lékařský předpis. 
Úhrada z prostředků veřejného zdravotního 
pojištění nebyla stanovena. Před předepsá-
ním se seznamte s  úplnou informací o  pří-
pravku dostupné na www.ema.europa.eu 

nebo na adrese Astellas Pharma s.r.o., Mete or 
Centre Offi  ce Park, Sokolovská 100/94, 186 00 
Praha 8, ČR.

*Xtandi snižuje riziko úmrtí o 37 % oproti 
placebu a zlepšuje HRQol.1,4,5

Reference: 1. SPC přípravku XTANDI. 2. Tran 
C et al. Science 2009; 324(5928): 787–790. 
3.  Hu  R et al. Expert Rev Endocrinol Metab. 
2010; 5(5): 753–764. 4. Scher H et al. N Engl 
J Med. 2012; 367(13): 1187–1197. 5. Miller K 
et al. J Clin Oncol 31, 2013 (suppl 6; abstr 17).

Prodlužte chvíle pohody zkrocením mCRPC*

XTANDI je cílená léčba metastatického kastračně 
rezistentního karcinomu prostaty (mCRPC) pacientů léčených 

docetaxelem s jednoduchým a pohodlným dávkováním. 
Přímou inhibicí signálních drah androgenních receptorů s XTANDI 

umožníte svým pacientům mít hodnotný a delší život. 
Uchopte léčbu mCRPC zcela novým způsobem.1-5
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Po vzniku rezistence na hormonální léčbu 
se prognóza pacientů s  karcinomem 
prostaty výrazným způsobem zhoršuje. 
V průběhu hormonálních manipulací se 
adaptací na nízkou hladinu testosteronu 
mění fenotyp nádorové buňky. Ta je pak 
schopna reagovat na minimální koncen-
trace androgenů, které vznikají v  nad-
ledvinách nebo přímo v nádorové tkáni. 
V  průběhu vzniku rezistence k  hormo-
nálním manipulacím dochází k amplifi-
kaci androgenních receptorů (AR) a  je-
jich zvýšené expresi. Mutace genů pro 
AR umožňují alternativní aktivace AR 
non‑androgenními ligandy a růstovými 
faktory, což podporuje nádorový růst. 
Medián přežití (overall survival –  OS) pa-
cientů s kastračně refrakterním karcino-
mem prostaty (castration‑resistant pro-
state cancer –  CRPC) se pohybuje kolem 
18 měsíců od vzniku rezistence na hor-
monální manipulace. Standardní systé-
movou protinádorovou léčbou je v této 
situaci chemoterapie na bázi doceta-
xelu. V poslední době se objevilo něko-
lik nových léčivých přípravků, které také 
mají efekt v léčbě CRPC. 

Enzalutamid je nový perorální inhibi-
tor signální dráhy AR, který blokuje tuto 
signalizaci na několika úrovních. Vyso-
kou afinitou k AR brání vazbě androgenů 
a dalších aktivujících ligandů na AR, blo-
kuje translokaci AR do jádra a narušuje 
vazbu AR na DNA (obr. 1). Není znám 
žádný agonistický účinek enzalutamidu. 
Doporučená dávka enzalutamidu je 
160 mg na den perorálně. V randomizo-
vané klinické studii III. fáze AFFIRM bylo 
oproti placebu prokázáno signifikantní 
a klinicky velmi významné prodloužení 

OS u pacientů s CRPC předléčených do-
cetaxelem (18,4 vs 13,6 měsíce, HR = 0,63; 
p  <  0,001), prodloužena byla signifi-
kantně také doba do progrese PSA 
(8,3 vs 3,0 měsíce, HR = 0,25; p < 0,001) 
a doba do progrese metastáz v měkkých 
tkáních podle RECIST 1.1 (8,3 vs 2,9 mě-
síce, HR = 0,40; p  <  0,001). Ke snížení 
bolesti došlo u  45 % pacientů v  aktiv-
ním rameni oproti 7 % v rameni s place-
bem (p  =  0,008). Také parametry kva-
lity života byly lepší v aktivním rameni 
proti léčbě placebem. Pro praxi je dů-
ležitý velmi dobrý bezpečnostní pro-
fil enzalutamidu. Proti placebu se čas-
těji vyskytovala únava (všechny stupně 
33,6 vs 29,1 %), svalové a kostní bolesti, 
bolesti hlavy, hypertenze, návaly a prů-
jmy. V  0,6 % se vyskytl epileptický zá-
chvat, vzhledem k predispozičním fakto-
rům u některých pacientů není ale vztah 
k enzalutamidu jednoznačný [1].

V roce 2013  bylo na konferencích 
ASCO a ESMO prezentováno několik za-
jímavých analýz studie AFFIRM. Studie 
byla ukončena po předem plánované in-
terim analýze, kdy bylo prokázáno pro-
dloužení OS. Pacienti v  rameni s  enza-
lutamidem mohli v  léčbě pokračovat. 
Fleming se věnoval analýze pacientů, 
kteří byli léčeni enzalutamidem dlouho-
době –  35 % (276/ 800) pacientů bylo lé-
čeno ≥ 12 měsíců, 22 % (174/  800) bylo 
léčeno ≥ 18 měsíců. Tito dlouhodobě lé-
čení měli delší čas do iniciace léčby en-
zalutamidem od diagnózy karcinomu 
prostaty oproti celé skupině pacientů lé-
čených enzalutamidem (7,9 vs 5,9 roku). 
Jejich společným znakem byl také menší 
rozsah metastáz při vstupu do studie [2]. 

De Bono et al se věnovali vztahu efektu 
léčby enzalutamidem k  předchozí te-
rapii karcinomu prostaty. Byla hodno-
cena účinnost enzalutamidu ve vztahu 
k  celkové době chemoterapie doceta-
xelem, k celkové době hormonální tera-
pie a době terapie pouze LHRH analogy. 
Ve všech těchto skupinách byl prokázán 
prospěch z podání enzalutamidu. Kratší 
OS byl prokázán u  pacientů s  rychlejší 
progresí na LHRH analozích nebo při ja-
kékoliv hormonální manipulaci. Důležitá 
informace je, že účinnost nebyla vázána 
na dobu trvání předchozí terapie do-
cetaxelem, účinnost enzalutamidu tedy 
není ovlivněna předchozí účinností do-
cetaxelu [3].

Velmi dobrá účinnost enzalutamidu 
u  pacientů předléčených chemotera-
pií vedla ke snaze posunout přípravek 
do časnějších linií léčby. Cílem randomi-
zované, placebem kontrolované klinické 
studie III. fáze PREVAIL bylo zjistit, zda en-
zalutamid dokáže prodloužit OS a čas do 
radiologicky dokumentované progrese 
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u  asymptomatických nebo jen mírně 
symptomatických pacientů s metastatic-
kým CRPC (metastatic castration‑resistant 
prostate cancer  –  mCRPC), kteří nebyli 
předléčeni chemoterapií. Tyto parametry 
byly primárními cíli studie. Do této dvo-
jitě zaslepené studie bylo randomizo-
váno 1 717 pacientů s mCRPC. Pacienti 
byli léčeni opět dávkou enzalutamidu 
160 mg/ den. Při interim analýze bylo pro-
kázáno, že podání enzalutamidu vedlo 
k 30% snížení rizika úmrtí (OS: HR = 0,70; 
95% CI 0,59– 0,83; p < 0,0001) a snížení ri-
zika radiologicky dokumentované pro-

grese (rPFS) nebo úmrtí o  81 % (rPFS:  
HR = 0,19; 95% CI 0,15– 0,23; p < 0,0001). 
Podle dosavadních výsledků byl OS v ra-
meni s enzalutamidem delší oproti pla-
cebu (31,5 vs 30,2 měsíce). Nezávislá ko-
mise zhodnotila poměr benefitu a rizika 
jako významný ve prospěch enzaluta-
midu a  doporučila zastavit studii a  pa-
cientům v  rameni s  placebem podat 
enzalutamid. Výsledky studie budou 
prezentovány na konferenci ASCO-  GU 
2014 na konci ledna. Výbor ASCO je ale 
považuje za natolik zásadní, že před-
běžně výsledky zveřejnil na svých webo-

vých stránkách výjimečně ještě před 
konferencí. 

V současné době probíhá řada dalších 
studií s enzalutamidem, velká část právě 
na poli karcinomu prostaty. Za zmínku 
ale stojí studie II. fáze zaměřená na pa-
cienty s triple-negativním karcinomem 
prsu s pozitivními androgenními recep-
tory. Nemoc těchto pacientek bývá ag-
resivnější a léčebné možnosti jsou proti 
ostatním skupinách pacientů s karcino-
mem prsu jen omezené. 

Pokroky v  onkologii se obvykle dějí 
po malých krůčcích, v  případě enzalu-
tamidu je to ale velký krok ke zlepšení 
prognózy pacientů s  mCRPC [6]. Jde 
o  léčbu, která prodlužuje život nemoc-
ných, je bezpečná a nezhoršuje kvalitu  
života. 
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Obr. 1. Mechanizmus účinku enzalutamidu [4,5].
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Obr. 1. Depigmentace vlasů jako vedlejší účinek onkologické léčby.

Muž, narozený v  roce 1967, ve 45  le-
tech diagnostikovaný renální karcinom 
levé ledviny, onemocnění již v době dia
gnózy diseminované do CNS a medias-
tinálních uzlin. Po extirpaci solitární 
mozkové metastázy zahájena léčba 
sunitinibem, která je doprovázena ne-
žádoucími účinky v  podobě trombo-
cytopenie G2, tyreopatie G1, únavy 
G2–  3, pro které je následně dávka re-

dukována při zachování účinnosti  
léčby.

V průběhu léčby, která v únoru 2014 
trvá již 10. měsíc, je onemocnění v par-
ciální remisi. Jedním z vedlejších účinků 
sunitinibu byla depigmentace vlasů 
a obočí (obr. 1). Tento „umělecký projev“ 
onkologické léčby pacient přijal s nadše-
ním, neboť, jak se vyjádřil, zajímavě do-
plnil jeho předchozí tetování kůže.
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Osobní zprávy

V lednu letošního roku zemřel ve vysokém věku 
doc. MU Dr. Václav Bek, DrSc.

Život je dlouhý dost, když víš, jak ho prožít.  
Život měříme skutky a ne časem. 
Lucius Anneus Seneca

Konopásek B.

Doc. Bek získal klasické vzdělání na krá-
lovehradeckém gymnáziu v  30. letech 
minulého století. Patrně od těch dob se 
datuje jeho láska k  řeckým filozofům. 
Jeho maturita pak byla v době neslavně 
známé jako heydrichiáda. Studia lékař-
ské fakulty na Karlově univerzitě zapo-
čal tedy až po válce. Po promoci v roce 
1950  byl administrativním rozhodnu-
tím poslán na Radiodiagnostickou kli-
niku VFN v Praze. Svůj záměr pečovat 
o pacienty se snažil uskutečnit svým pů-
sobením na radioterapeutické části pra-
coviště. A tak započala jeho vlastní ka-
riéra v  onkologii, které zůstal věrný. 
V roce 1973 se podílel na založení 1. on-
kologické kliniky VFN v Praze na teh-
dejším území státu. Po brzkém a neče-
kaném úmrtí prof.  MU  Dr.  Staška, DrSc. 
(první přednosta kliniky) převzal před-
nostenské žezlo. Do zaslouženého dů-
chodu odešel v  roce 1988. Následující 
období přineslo výrazné změny v onko-
logii. Zprvu velmi smutný a depresivní 
obor se změnil v  lékařskou disciplínu, 
která přináší terapeutické efekty a někdy 
i trvalé vyléčení. Nesporným úspěchem 
lékařské vědy je i samotné dlouhé a re-
lativně kvalitní žití s  nádorem. O  tom, 
že se doc.  Bek významně podílel na 
tomto pozitivním vývoji, není pochyb.  
Můžeme ho řadit mezi nejdůležitější 

osobnosti naší onkologie. Během svého 
profesního života dosáhl výrazné úspě-
chy jak na poli vědeckém, tak i v oblasti 
praktické medicíny. Vznikla celá řada 
monografií, skript, učebnic a publikací. 
Přednesl nepočítaně odborných před-
nášek u nás, ale i v zahraničí. Stál v čele 
mnoha výzkumných projektů a grantů. 
Stal se držitelem několika prestižních 
cen a uznání. Nikdy nezapomínal na své 
pacienty. Jeho ambulance byly vždy plné 
a  pacienti přicházeli s  přesvědčením, 
že jsou v  těch nejpovolanějších rukou.  
Některé děti s nádorem ledvin, které oza-
řoval, jsou dnes samy již rodiči. Chápal, 
že práce v  medicíně spočívá v  týmové 
spolupráci a  důsledně ji také prosa-
zoval. Svou činnost zahájila pracovní 
skupina pro tumory hlavy a  krku, ma-
ligní melanom, gynekologické nádory, 
maligní lymfomy a  další. Největší zá-
sluhy však tkví v pedagogické činnosti.  
Zařadit klinickou onkologii do studij-
ního kurikula nebylo jednoduchou zá-
ležitostí a  doc.  Bekovi se to podařilo. 
Postgraduální výchova se organizovala 
v rámci Institutu postgraduálního vzdě-
lávání (ILF). Prosadil konstituování samo-
statné katedry Klinické onkologie. Ates-
tační examinaci se podrobila řada lékařů 
z celé republiky. Vychoval mnoho onko-
logů, z nichž někteří dnes zastávají vý-

znamná vedoucí místa nejen u nás, ale 
též za hranicemi našeho státu. Byl příkla-
dem toho, že povolání se může stát sku-
tečným posláním. Co osobně považuji za 
nejdůležitější? Doc. Bek si dokázal najít 
spolupracovníky, obklopit se jimi, zapá-
lit je pro obor a společně s nimi pokládat 
základy onkologie tak, jak ji známe nyní.
Jedna vzpomínka. V roce 1972 (čtyři roky 
po promoci a  pobytu na teoretickém 
ústavu) jsem se rozhodl pro klinickou 
práci. Zvažoval jsem radiodiagnostiku.  
Na vstupní pohovor jsem přišel k doc. Be-
kovi, abych se informoval o volném místě. 
Ten se mě zeptal na hlavní důvod mého 
záměru. Bez uzardění jsem přiznal, že hle-
dám nechirurgický obor s klidnějšími noč-
ními službami. Pan docent se zděsil: „On 
chce v noci hodně spát!“ Ale pak dodal: 
„Na druhou stranu si cením vaší pravdo-
mluvnosti. Nastupte k nám na onkologii, 
tam jsou služby ještě klidnější.“ Svého roz-
hodnutí jsem později nikdy nelitoval.

Za všechny jeho kolegy a  spolupra-
covníky, za jeho žáky, mezi které se i sám 
počítám, ale nakonec i  za ty, kteří ho 
osobně ani neznali, bych chtěl říci: „Pane 
docente, za vše Vám děkujeme.“

doc. MU Dr. Bohuslav Konopásek, Csc.
Onkologická klinika 1. LF UK a VFN v Praze
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recenze knihy

Recenze knihy „Principy systémové 
protinádorové léčby“

Říhová B.

Kniha autorů prof.  MU  Dr.  Pavla Klenera, 
DrSc, a  MU  Dr.  Pavla Klenera jr., Ph.D., 
„Principy systémové protinádorové léčby“ 
(GRADA Publishing, a. s., 2013) je logickým 
pokračováním a  rozšířením knihy „Nová 
protinádorová léčiva a léčebné strategie 
v  onkologii“, která vyšla v  GRADA Pub
lishing v roce 2010. Tato nová kniha je na-
prosto unikátním zdrojem informací ze 
dvou rozsáhlých a nepochybně obtížných 
oborů, a to onkologie a imunologie.

Je členěna do následujících 11 kapitol:
•	 Úvod do problematiky nádorových 

onemocnění a protinádorové léčby,
•	 Konvenční protinádorová léčba,
•	 Epigenetická chemoterapeutika,
•	 Diferenciační terapie,
•	 Úloha hormonů v systémové protiná-

dorové terapii,
•	 Monoklonální protilátky,
•	 Imunoterapie,
•	 Cílená léčba I: terapie cílená na nádo-

rové buňky − inhibice růstu nádoru,

•	 Cílená léčba II: terapie cílená na nádo-
rové mikroprostředí − inhibice šíření 
nádoru,

•	 Základy genové terapie, 
•	 Rezistence k chemoterapii. 

Jednotlivé kapitoly jsou doplněny 
o mimořádně dobře zpracované, ba vy-
nikající obrázky a  schémata. Tyto ilus
trace jsou dokonale vybrané a upravené 
tak, aby čtenář na první pohled pochopil 
základ diskutované problematiky, často 
nesmírně složité a často jen zčásti dobře 
probádané. U každé kapitoly je seznam 
základní literatury, kterou je možné vy-
hledat k pochopení dalších detailů, ne-
chybí ani přehled nejčastěji používaných 
zkratek a samozřejmě rejstřík. Na konci 
knihy čtenář najde velice srozumitelný 
souhrn, a to nejen v češtině, ale i v ang-
ličtině. V knize se dozvíte třeba i  to, co 
je to individualizovaná medicína ne-
boli terapie šitá na míru (personalized 

medicine, tailored medicine). Kniha au-
torů Klenera a Klenera jr. zcela ojedině-
lým a vysoce profesionálním způsobem 
nejenom popisuje v současné době kli-
nicky používaná nebo zatím jen klinicky 
testovaná terapeutika, ale především 
objasňuje mechanizmy jejich působení 
a  často i  důvody, pro které bylo testo-
vání ukončeno. Je místy tak informačně 
„robustní“, že asi nemá konkurenci ani 
na zahraničním trhu. Je psaná neuvěři-
telně „čtivě“. Zcela jistě to není kniha na 
jedno, dvě, ale asi ani ne na několik málo 
přečtení. Je to téměř encyklopedie, kde 
každý najde odpověď na svou otázku. 
A ty mohou a budou pokládat studenti, 
přírodovědci, lékaři a samozřejmě i vy-
soce specializovaní onkologové.

Praha 9. prosince 2013 

prof. RNDr. Blanka Říhová, DrSc. 
Mikrobiologický ústav AV ČR, v.v.i.

Informace z České onkologické společnosti
Zápis ze schůze výboru České onkologické společnosti konané dne 17. 12. 2013 v Praze naleznete na www.linkos.cz.

Informace z České onkologické společnosti
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„IGA MZ ČR od svého vzniku finan-
cuje většinu aplikovaného výzkumu 
v biomedicíně, který je velmi speci-
fický a řídí se určitými pravidly – ze-
jména etickými. Tím se liší například 
od výzkumu aplikovaného probíhají-
cího pod hlavičkou Technologické 
agentury ČR,“ řekl ZN prof. MUDr. 
Miroslav Ryska, CSc., předseda vě-
decké rady IGA, jenž byl ministrem 
zdravotnictví pověřen jednáním ve 
věci příprav a koncepce AZV.
IGA, která prozatím plní funkci od-
borného poradního orgánu ministra 
zdravotnictví pro hodnocení návrhů 
programových projektů přijatých do 
 veřejné soutěže ve zdravotnickém 
aplikovaném výzkumu a vývoji a inova- 
cích, navrhla ministrovi rozdělit roč-
ně téměř miliardu korun. „Meziná-
rodní audit v letech 2005 a 2008 po-

ukázal na určité nedostatky v hod-
nocení návrhů zejména tehdejších 
institucionálních výzkumných zámě-
rů, ale i programových projektů, kte-
ré ne vždy umožňovaly jejich objek-
tivní hodnocení. Používaný systém 
– např. výběru oponentů – byl značně 
ovlivněn subjektem garanta projektu 
místo automatizovaného výběru či 
určení oponentů na základě předem 
stanovených objektivních kritérií. 
Kromě toho je zde i dlouhodobě ne-
řešený problém, a sice občasný pře-
kryv řešení a financování aplikova-
ného a základního výzkumu mezi 
IGA a GA ČR. Před dvěma lety proto 
vznikl v Radě vlády pro výzkum, vý-
voj a inovace určitý podnět danou 
problematiku řešit,“ připomíná dů-
vody pro transformaci IGA prof. 
Ryska.

AZV stále pod ministerstvem 
zdravotnictví
Řešení se podle něj nabízelo několik, 
mj. integrovat aplikovaný výzkum 
v biomedicíně pod GA. „Zdánlivě by 
to patrně nebyl velký problém, nicmé-
ně lékařská veřejnost se velmi obávala, 
že by byl potlačován výzkumem zá-
kladním,“ dodal prof. Ryska s tím, že 
další verzí bylo koordinovat aplikova-

ný výzkum Technologickou agenturu 
(TA) ČR. Nicméně v tomto případě by-
ly obavy o jeho zánik ještě větší, proto-
že podmínkou řešených projektů je 
finanční spoluúčast firem.
„Zvítězil tedy návrh ze zákona zřídit 
samostatnou agenturu, obdobně jako 
GA ČR či TA ČR se samostatnou roz-
počtovou kapitolou. 
 dokončení na str. 6

Ministr zdravotnictví v demisi MUDr. Martin Holcát, MBA, 
jmenoval 7. ledna předsednictvo i členy vědecké a kontrolní 
rady nově vznikající Agentury pro zdravotnický výzkum (AZV) 
ČR. Ta by měla po ukončení aktuálně běžícího Resortního pro-
gramu výzkumu a vývoje III na období 2010–2015 zcela nahra-
dit Interní grantovou agenturu (IGA) MZ ČR a organizačně, 
ale především pak odborným hodnocením projektů se přiblížit 
Grantové agentuře (GA) ČR, jež financuje výzkum základní. 
Definitivní povolení ke startu AZV jako organizační složky MZ 
ČR je na ministerstvu financí, se kterým by ještě v lednu mělo 
proběhnout vypořádání jeho předchozích připomínek.

Posune nová agentura aplikovaný 
 výzkum v biomedicíně na vyšší úroveň?

Konkrétním cílům koalice v oblasti zdravotnictví je věnována šestá 
kapitola dokumentu. V podkapitole zabývající se systémem úhrad zdra-
votní péče koaliční smlouva vládních stran uvádí:
„Vytvoříme předvídatelný, stabilní a průměrným nákladům odpovída-
jící systém úhrad pro všechny typy zdravotní péče. Úhrady budou zá-
vazné pro všechny zdravotní pojišťovny: za stejné výkony zdravotnic-
kým zařízením stejná úhrada a způsob plateb. 
V horizontu 2–3 let provedeme změnu koncepce úhradové vyhlášky, 
včetně úpravy seznamu výkonů, které budou lépe reflektovat náklady 
zdravotních zařízení na obnovu přístrojové techniky i nemovitého 
majetku. 
Pravidelně valorizujeme platby za státní pojištěnce vázané na ekono-
mické parametry (růst inflace, růst průměrné mzdy ve zdravotnictví). 
Odvody plateb do zdravotního pojištění budou beze stropu. Odstraní-
me administrativní překážky pro kofinancování sociální a zdravotní 
péče ze zdrojů sociálního a zdravotního pojištění.
Odstraníme administrativní překážky pro kofinancování sociální a zdra-
votní péče ze zdrojů sociálního a zdravotního pojištění.“
V zájmu zabezpečení dostupnosti zdravotní péče hodlá koaliční vláda 
definovat pravidla pro utváření sítě zdravotnických zařízení (ZZ) finan-
cované z veřejného pojištění všemi zdravotními pojišťovnami. Doku-
ment uvádí: „U akutní nemocniční péče jde v ČR především o srovna-

telnou kvalitu s důrazem na nezbytné ambulantní služby včetně 
lékárenských služeb v odlehlých oblastech a u následné péče navíc 
i rozšiřování jejích kapacit s ohledem na stárnoucí populaci.“
Řešena bude i situace v lázeňské péči, bude úpraven indikační seznam 
tak, aby byla posílena rehabilitační péče a zamezeno hrazení wellness 
služeb z veřejných prostředků. 
Koalice dále slibuje zajištění dostupnosti lékárenských služeb v men-
ších městech a obcích. Hodlá také provést revizi lékové politiky a ce-

notvorby s cílem zajistit lepší dostupnost léků plně hrazených z pojiš-
tění v každé lékové skupině a přístup k vysoce inovativním lékům 
a léčebným metodám. Naopak chce omezit úhrady léků a pomůcek, 
které nemají klinicky prokázaný terapeutický efekt.
Smlouva avizuje záměr zrušit poplatky 30 Kč v ambulancích a v lékár-
nách. Poplatek 90 Kč za pohotovost zůstane zachován, a to bez ohledu 
na způsob dopravy do zdravotnického zařízení. Poplatek za pobyt v ne-
mocnici nebude znovu zaveden. Vzniklý výpadek příjmů bude posky-
tovatelům kompenzován zdravotními pojišťovnami (ZP) po příslušném 
navýšení zdrojů ze státního rozpočtu, zejména zvýšením platby za 
státní pojištěnce.

Zdravotní pojišťovny 
a zdravotnická zařízení
„Vytvoříme nediskriminační a transparentní podmínky při získávání 
smluv mezi ZP a ZZ. Zajistíme veřejný přístup ke všem smlouvám ZP 
a veřejný přístup k obchodním smlouvám ZZ a ZP jako prevenci předra-
žených nákupů. Zřídíme dozorový orgán nad toky zdravotního pojiš-
tění. Institucionalizujeme Národní referenční centrum (NRC) pod kon-
trolou a odpovědností státu.
Důsledně oddělíme vlastnictví zdravotnických zařízení a zdravotních 
pojišťoven. Případné snížení počtu ZP bude realizováno až po projed-
nání a se souhlasem koaličních stran,“ uvádí smlouva.
Bude vytvořen zákon o veřejných neziskových (veřejnoprávních) ZZ pro 
páteřní síť nemocnic, u fakultních nemocnic se spoluúčastí univerzit 
na jejich řízení. V těchto zařízeních bude zachován jednotný systém 
odměňování zaměstnanců s tarifními a nadtarifními složkami. 
V zájmu zvyšování kvality péče chce koalice vytvořit podmínky pro tvor-
bu standardů odborné péče (především vysoce nákladné). Dále dovy-

bavit špičková specializovaná pracoviště a zapojit ČR do evropské sítě 
center excelence a zajistit jejich efektivní dostupnost pro pacienty.

Pro zdravotníky...
Koaliční smlouva mj. uvádí: „Zlepšíme právní ochranu zdravotníků včet-
ně obrany před fyzickými útoky při výkonu zdravotnického povolání. 
Přijmeme novou právní úpravu pro případy výhrady svědomí pro všech-
ny pracovníky ve zdravotnictví. Posílíme postavení a odpovědnost ošet-
řovatelského personálu. Zajistíme růst platového ohodnocení zdravot-
níků v souladu s finanční stabilizací zdravotnického systému.
Provedeme revizi systému dalšího vzdělávání zdravotnických pracov-
níků. Zajistíme důslednou státní kontrolu procesů specializačního vzdě-
lávání zdravotníků a dohledu nad vzdělávacími programy ve smyslu 
zjednodušení jeho obsahu a usnadňující uplatnění na trhu práce v ČR 
i vzájemné uznávání kvalifikace v zemích EU. Usnadníme převod lé-
kařských praxí mezi lékaři (dědictví, prodej). “

…a pro občany
Koalice si dává za cíl posilovat motivaci občanů ke zdravému životnímu 
stylu, k odpovědnosti za vlastní zdraví a k uplatňování pacientských 
práv. „Zavedeme systém srozumitelných informací pro pacienty o lé-
cích, zdravotnických prostředcích, výkonech a preventivních progra-
mech hrazených z veřejného zdravotního pojištění a o kvalitě a bezpečí 
zdravotních služeb. Neumožníme žádné opatření v rozporu s ochranou 
života od početí do přirozeného konce (ne aktivní eutanazii). Zavede-
me elektronický přístup pacientů k vlastním individuálním účtům 
s možností poskytnout vybraná data lékaři,“ uvádí smlouva. Slibuje 
též prostřednictvím lepší regulace cen léků a zdravotnického materiálu 
snížit náklady jak veřejného sektoru, tak občanů. red

Perspektiva zdravotnictví z pohledu koaliční smlouvy

Vedoucím předsednictva AZV jmenoval M. Holcát (vpravo) M. Rysku. Foto: ZN

Podpis koaliční smlouvy, zleva A. Babiš, B. Sobotka a P. Bělobrádek. 
Foto: ČT

Předseda ČSSD Mgr. Bohuslav Sobotka, předseda ANO 2011 Ing. Andrej Babiš 
a předseda KDU-ČSL MVDr. Pavel Bělobrádek, Ph.D., MPA, podepsali 6. ledna 
koaliční smlouvu. Ve stati definující program budoucí vlády dokument mj. de-
klaruje, že investice veřejného sektoru budou intenzivněji směrovány do so-
ciálních a zdravotních služeb reagujících na stárnutí populace.
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Vyhodnocení sběru epidemiologických dat u cévních mozkových příhod z registru IKTA. 
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Antiangiogenní bioterapie a chemoterapie v terapii karcinomu prsu: přehled literatury 
a kazuistika

Postavení radioterapie v léčbě maligních lymfomů

Epidemiologická a klinicko-patologická charakteristika pacientů s renálním karcinomem: 
analýza 544 případů z jednoho centra 
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 prokázal snížení relativního rizika progrese o 67 % ve srovnání 

s placebem (HR = 0,33 [95 % CI, 0,25–0,43; P<0,0001])4

  Pouze 7 % pacientů ve studii RECORD-1 přerušilo terapii z důvodu nežádoucích účinků4 

 mTOR* inhibitor, který nabízí pohodlné perorální podávání 1x denně4
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Zkrácená informace AFINITOR ® 5 mg tablety, AFINITOR® 10 mg tablety
Složení: Léčivá látka: Everolimusum 5 mg nebo 10 mg. Indikace: *Léčba postmenopauzálních žen 
s hormonálně pozitivním HER2 negativním pokročilým karcinomem prsu bez symptomatického viscerálního 
postižení s recidivou nebo progresí onemocnění po předchozí léčbě nesteroidním inhibitorem aromatáz.* 
Léčba neresekovatelných nebo metastazujících, dobře nebo středně diferencovaných pankreatických 
neuroendokrinních tumorů u dospělých pacientů s progresí onemocnění. Léčba pacientů s pokročilým 
renálním karcinomem, u kterých došlo k progresi onemocnění během VEGF-cílené terapie nebo po ní. 
Dávkování: Doporučená dávka je 10 mg jednou denně. Léčba by měla pokračovat tak dlouho, dokud je 
pozorován klinický přínos, nebo dokud se neobjeví nepřijatelné známky toxicity. Podávání dětem 
a mladistvým (<18 let) není doporučeno. U starších pacientů (≥65 let) a pacientů se zhoršenou funkcí ledvin 
není nutná úprava dávkování. *U pacientů s mírným zhoršením funkce jater (Child-Pugh A) je doporučená 
dávka 7,5 mg denně, u pacientů se středním zhoršením funkce jater (Child-Pugh B) je doporučená dávka 
5 mg denně, u pacientů se závažným zhoršením funkce jater (Child-Pugh C) se podávání Afi nitoru v dávce 
2,5 mg denně doporučuje jen v případech, kdy očekávaný prospěch převáží míru rizika.* Kontraindikace: 
Hypersenzitivita na léčivou látku, na jiné deriváty rapamycinu nebo na kteroukoli pomocnou látku přípravku. 
Zvláštní upozornění: U 12 % pacientů užívajících Afi nitor byla popsána neinfekční pneumonitida, která je 
skupinovým účinkem derivátů rapamycinu. Při výskytu středně závažných příznaků by mělo být zváženo 
přerušení léčby až do zlepšení příznaků. Při léčbě Afi nitorem mohou být pacienti náchylnější k bakteriálním, 
plísňovým nebo protozoárním infekcím, včetně infekcí oportunními patogeny. U pacientů užívajících Afi nitor 
byly popsány lokalizované a systémové infekce zahrnující pneumonie, jiné bakteriální infekce, invazivní 
plísňové infekce a virové infekce včetně reaktivace virové hepatitidy B. Některé z těchto infekcí byly závažné 
a občas fatální. Před zahájením léčby by měly být předcházející infekce zcela vyléčeny. V souvislosti 
s užíváním everolimu byly hlášené příznaky přecitlivělosti. V případě výskytu ulcerace v ústech, stomatitidy 
a mukozitidy se doporučuje lokální léčba, k výplachu úst se nedoporučuje užívat roztoky obsahující 
alkohol, nebo peroxid. Před zahájením léčby a následně během léčby se doporučuje sledovat funkce ledvin. 
V klinických hodnoceních byly hlášeny hyperglykemie, hyperlipidemie a hypertriglyceridemie. Doporučuje 
se monitorovat sérové hladiny glukózy nalačno před zahájením léčby a poté pravidelně v jejím průběhu. 
V klinických studiích bylo hlášeno snížení hladiny hemoglobinu, počtu lymfocytů, neutrofi lů a krevních 
destiček. Afi nitor by se neměl podávat souběžně s inhibitory a induktory CYP3A4 a/nebo nespecifi cké 
efl uxní pumpy P-glykoproteinu (PgP). *Při užívání Afi nitoru v kombinaci s perorálně podávanými substráty 
CYP3A4 s úzkým terapeutickým indexem by mělo být z důvodu potenciálních lékových interakcí dbáno 
opatrnosti.* Pacienti se vzácnými dědičnými problémy s intolerancí galaktózy, vrozeným defi citem laktázy 
nebo malabsorpcí glukózy a galaktózy by tento léčivý přípravek neměli užívat. Porucha hojení ran je obecným 
účinkem derivátů rapamycinu, včetně Afi nitoru. Interakce: Inhibitory CYP3A4 nebo PgP, které mohou 
zvyšovat koncentrace everolimu v krvi: ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telithromycin, 
klarithromycin, nefazodon, ritonavir, atazanavir, sachinavir, darunavir, indinavir, nelfi navir, erythromycin, 

verapamil, perorálně podávaný cyklosporin, fl ukonazol, diltiazem, amprenavir, fosamprenavir, grapefruitový 
džus nebo jiné potraviny ovlivňující CYP3A4/PgP. Induktory CYP3A4 nebo PgP, které mohou snižovat 
koncentrace everolimu v krvi: rifampicin, kortikosteroidy (např. dexametazon, prednizon, prednizolon), 
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz, nevirapin, třezalka tečkovaná. Everolimus může ovlivnit 
biologickou dostupnost souběžně podávaných léků, které jsou substráty CYP3A4 a/nebo PgP. Imunitní 
odpověď na očkování může být ovlivněna a proto může být očkování během léčby Afi nitorem méně účinné. 
V průběhu léčby by neměly být k očkování použity živé vakcíny. Těhotenství a kojení: *Ženy ve fertilním věku 
musí používat během léčby a 8 týdnů po ukončení léčby everolimem vysoce účinnou antikoncepci.* Ženy, 
které užívají everolimus, by neměly kojit. Vliv na řízení vozidel a obsluhu strojů: Pacienti by měli při řízení a obsluze 
strojů dbát zvýšené opatrnosti, pokud se u nich během léčby objeví únava. Nežádoucí účinky: Velmi časté: 
infekce, anemie, trombocytopenie, hyperglykemie, hypercholesterolemie, hypertriglyceridemie, anorexie, 
dyzgeusie, bolesti hlavy, pneumonitida, dušnost, epistaxe, kašel, stomatitida, průjem, slizniční zánět, 
zvracení, nauzea, vyrážka, suchá kůže, svědění, onemocnění nehtů, únava, astenie, periferní otoky, horečka. 
Časté: leukopenie, lymfopenie, neutropenie, diabetes mellitus, hypofosfatemie, hypokalemie, hyperlipidemie, 
hypokalcemie, dehydratace, nespavost, konjunktivitida, edém očních víček, hypertenze, hemoragie, plicní 
embolie, hemoptýza, sucho v ústech, bolesti břicha, bolest v ústech, dysfagie, dyspepsie, zvýšená hladina 
alaninaminotransferázy, zvýšená hladina aspartátaminotransferázy, palmoplantární erytrodysestezie (hand-
foot syndrom), erytém, kožní exfoliace, akneiformní dermatitida, onychoklaze, kožní léze, mírná alopecie, 
artralgie, zvýšená hladina kreatininu, selhání ledvin (včetně akutního selhání ledvin), proteinurie, bolest 
na hrudi. Méně časté: plicní embolismus. Další nežádoucí účinky - viz úplná informace o přípravku. Podmínky 
uchovávání: Uchovávejte v původním obalu, chraňte před světlem a vlhkostí. Dostupné lékové formy/velikosti balení: 
30 tablet. Poznámka: Dříve než lék předepíšete, přečtěte si pečlivě úplnou informaci o přípravku. Reg. číslo: 
Afi nitor 5 mg – EU/1/09/538/001, Afi nitor 10 mg – EU/1/09/538/004. Datum registrace: 03.08.2009. 
Datum poslední revize textu SPC: 18.12.2012. Držitel rozhodnutí o registraci: Novartis Europharm Limited, 
Horsham RH12 5AB, Velká Británie.

Výdej přípravku je vázán na lékařský předpis, indikace léčba pacientů s pokročilým renálním karcinomem, 
u kterých došlo k progresi onemocnění během VEGF-cílené terapie nebo po ní hrazena z prostředků 
veřejného zdravotního pojištění. Pro další indikace (léčba pankreatických neuroendokrinních tumorů 
a léčba pokročilého HER2 negativního karcinomu prsu ) nebyla úhrada dosud stanovena.

*Všimněte si prosím změny (změn) v informacích o léčivém přípravku.

Literatura: 1. Oudard S et al. Expert Rev. Anticancer Ther, 9(6), 705-717 (2009). 2. J of the National Compre-
hensive Cancer Network, vol 7, Nr 6. June 2009. 3. de Rejike TM, Bellmunt J et al. EORTC-GU group expert 
opinion on metastatic renal cell cancer, EJC 45(2009) 765-773. 4. Afi nitor - Souhrn údajů o přípravku, 
12/2012

Afinitor® je indikován k léčbě pacientů s pokročilým karcinomem ledviny po selhání léčby inhibitorem 
tyrosinkinázy.1,2,3 Je to první lék s prokázaným klinickým přínosem u těchto pacientů.1 
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Vyberte si...

AZV stále pod ministerstvem 

Řešení se podle něj nabízelo několik, 
mj. integrovat aplikovaný výzkum 

biomedicíně pod GA. „Zdánlivě by 
to patrně nebyl velký problém, nicmé-
ně lékařská veřejnost se velmi obávala, 
že by byl potlačován výzkumem zá-

tím, že 
další verzí bylo koordinovat aplikova-

ný výzkum Technologickou agenturu 
(TA) ČR. Nicméně v
ly obavy o
že podmínkou řešených projektů je 
finanční spoluúčast firem.
„Zvítězil tedy návrh ze zákona zřídit 
samostatnou agenturu, obdobně jako 
GA ČR či TA ČR se samostatnou roz
počtovou kapitolou. 

Posune nová agentura aplikovaný 
biomedicíně na vyšší úroveň?

cílem zajistit lepší dostupnost léků plně hrazených z
každé lékové skupině a přístup k vysoce inovativním lékům 

léčebným metodám. Naopak chce omezit úhrady léků a
které nemají klinicky prokázaný terapeutický efekt.
Smlouva avizuje záměr zrušit poplatky 30 Kč v
nách. Poplatek 90 Kč za pohotovost zůstane zachován, a
na způsob dopravy do zdravotnického zařízení. Poplatek za pobyt v
mocnici nebude znovu zaveden. Vzniklý výpadek příjmů bude posky
tovatelům kompenzován zdravotními pojišťovnami (ZP) po příslušném 
navýšení zdrojů ze státního rozpočtu, zejména zvýšením platby za 

Zdravotní pojišťovny 
a zdravotnická zařízení
„Vytvoříme nediskriminační a transparentní podmínky při získávání 

ZZ. Zajistíme veřejný přístup ke všem smlouvám ZP 
veřejný přístup k obchodním smlouvám ZZ a

žených nákupů. Zřídíme dozorový orgán nad toky zdravotního pojiš
tění. Institucionalizujeme Národní referenční centrum (NRC) pod kon

odpovědností státu.
Důsledně oddělíme vlastnictví zdravotnických zařízení a
pojišťoven. Případné snížení počtu ZP bude realizováno až po projed

se souhlasem koaličních stran,“ uvádí smlouva.
Bude vytvořen zákon o veřejných neziskových (veřejnoprávních) ZZ pro 
páteřní síť nemocnic, u fakultních nemocnic se spoluúčastí univerzit 

těchto zařízeních bude zachován jednotný systém 
odměňování zaměstnanců s tarifními a nadtarifními složkami. 

zájmu zvyšování kvality péče chce koalice vytvořit podmínky pro tvor

pohledu koaliční smlouvy

Vedoucím předsednictva AZV jmenoval M. Holcát (vpravo) M. Rysku. Foto: ZN

ve formátu pdf po časově omezenou dobu zdarma ke stažení na adrese
www.zdravky.cz/archiv-odbornych-zdravotnickych-titulu
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KONCEPT NULOVÉHO TLAKU

Aktivní matrace Precioso je uvnitř rozdělena 
do 3 samostatných segmentů (cel) 
naplněných vzduchem. Léčebného a preven-
tivního účinku je dosaženo tak, že vždy jeden 
ze segmentů je prázdný, přičemž vytváří 
prostor pro prokrvení rizikových partií. Tělo 
pacienta má po celou dobu cyklu potřebnou 
oporu. 

CYKLUS 7,5 MINUTY
Střídání nulového tlaku 
v jedné ze tří sousedících 
cel matrace Precioso 
probíhá v 7,5minutovém 
cyklu. Celý cyklus se 
opakuje nepřetržitě, 

24 hodin denně. 7,5minutový časový inter-
val odpovídá přirozeným pohybům spícího 
člověka, který změní svoji polohu 8× během 
jedné hodiny.

7,5 min.

Účinná prevence proleženin 
Aktivní matrace Precioso

PRECIOSO
Dostupným a přitom technologicky velice vyspělým řešením je aktivní systém Precioso. Matraci 

Precioso konstrukčně tvoří jedna vrstva pracující na principu střídání nulového tlaku. V intervalu 7,5 

minuty se střídavě vyfukuje vždy jeden ze tří aktivních vzduchových válců. 

Starší a částečně nebo zcela imobilní klienti jsou zejména 
v případě onemocnění ohroženi vznikem proleženin, které se 
velmi špatně hojí a vyžadují dlouhodobou léčbu a péči. Proto 
je výhodné v rizikových případech preventivně použít kvalitní 
antidekubitní matraci s terapeutickým efektem. 

LINET spol. s r. o., Želevčice 5, 274 01 Slaný, Česká republika
tel.: +420 312 576 400, fax: +420 312 522 668, e-mail: obchodcr @ linet.cz, www.linet.cz
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Podmínky soutěže:
1.	 Do soutěže budou automaticky zařazeny všechny práce publikované v roce 2014.
2.	 Práce budou hodnoceny členy redakční rady.
3.	 Hlavními kritérii hodnocení budou odborná úroveň, originalita a přínos zveřejněných údajů.
4.	 Výsledky soutěže budou vyhlášeny v časopise Klinická onkologie 1/2015.

Nejlepší práce z každé kategorie bude oceněna částkou 10 000 Kč.

Instrukce pro autory naleznete na internetových stránkách České onkologické  
společnosti ČLS JEP www.linkos.cz nebo na stránkách www.klinickaonkologie.cz.  
Dotazy můžete zasílat na adresu klinickaonkologie@mou.cz a své příspěvky vkládat  
do redakčního systému časopisu Klinická onkologie http://redakce.ambitmedia.cz/ko.

Proč publikovat v časopise Klinická onkologie?
Vaše práce budou dohledatelné ve 4 renomovaných světových bibliografických  
databázích MEDLINE/PubMed, EMBASE/Excerpta Medica, SCOPUS, Index Copernicus  
a tuzemské databázi Bibliographia medica čechoslovaca.
Vaše práce budou uznávány při hodnocení grantů, pro obhajoby doktorského studia a pro habitační  
a profesorské řízení.
Vaše práce budou čteny. Časopis Klinická onkologie patří k nejčtenějším onkologickým časopisům!

Redakce časopisu Klinická onkologie vypisuje
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„IGA MZ ČR od svého vzniku finan-
cuje většinu aplikovaného výzkumu 
v biomedicíně, který je velmi speci-
fický a řídí se určitými pravidly – ze-
jména etickými. Tím se liší například 
od výzkumu aplikovaného probíhají-
cího pod hlavičkou Technologické 
agentury ČR,“ řekl ZN prof. MUDr. 
Miroslav Ryska, CSc., předseda vě-
decké rady IGA, jenž byl ministrem 
zdravotnictví pověřen jednáním ve 
věci příprav a koncepce AZV.
IGA, která prozatím plní funkci od-
borného poradního orgánu ministra 
zdravotnictví pro hodnocení návrhů 
programových projektů přijatých do 
 veřejné soutěže ve zdravotnickém 
aplikovaném výzkumu a vývoji a inova- 
cích, navrhla ministrovi rozdělit roč-
ně téměř miliardu korun. „Meziná-
rodní audit v letech 2005 a 2008 po-

ukázal na určité nedostatky v hod-
nocení návrhů zejména tehdejších 
institucionálních výzkumných zámě-
rů, ale i programových projektů, kte-
ré ne vždy umožňovaly jejich objek-
tivní hodnocení. Používaný systém 
– např. výběru oponentů – byl značně 
ovlivněn subjektem garanta projektu 
místo automatizovaného výběru či 
určení oponentů na základě předem 
stanovených objektivních kritérií. 
Kromě toho je zde i dlouhodobě ne-
řešený problém, a sice občasný pře-
kryv řešení a financování aplikova-
ného a základního výzkumu mezi 
IGA a GA ČR. Před dvěma lety proto 
vznikl v Radě vlády pro výzkum, vý-
voj a inovace určitý podnět danou 
problematiku řešit,“ připomíná dů-
vody pro transformaci IGA prof. 
Ryska.

AZV stále pod ministerstvem 
zdravotnictví
Řešení se podle něj nabízelo několik, 
mj. integrovat aplikovaný výzkum 
v biomedicíně pod GA. „Zdánlivě by 
to patrně nebyl velký problém, nicmé-
ně lékařská veřejnost se velmi obávala, 
že by byl potlačován výzkumem zá-
kladním,“ dodal prof. Ryska s tím, že 
další verzí bylo koordinovat aplikova-

ný výzkum Technologickou agenturu 
(TA) ČR. Nicméně v tomto případě by-
ly obavy o jeho zánik ještě větší, proto-
že podmínkou řešených projektů je 
finanční spoluúčast firem.
„Zvítězil tedy návrh ze zákona zřídit 
samostatnou agenturu, obdobně jako 
GA ČR či TA ČR se samostatnou roz-
počtovou kapitolou. 
 dokončení na str. 6

Ministr zdravotnictví v demisi MUDr. Martin Holcát, MBA, 
jmenoval 7. ledna předsednictvo i členy vědecké a kontrolní 
rady nově vznikající Agentury pro zdravotnický výzkum (AZV) 
ČR. Ta by měla po ukončení aktuálně běžícího Resortního pro-
gramu výzkumu a vývoje III na období 2010–2015 zcela nahra-
dit Interní grantovou agenturu (IGA) MZ ČR a organizačně, 
ale především pak odborným hodnocením projektů se přiblížit 
Grantové agentuře (GA) ČR, jež financuje výzkum základní. 
Definitivní povolení ke startu AZV jako organizační složky MZ 
ČR je na ministerstvu financí, se kterým by ještě v lednu mělo 
proběhnout vypořádání jeho předchozích připomínek.

Posune nová agentura aplikovaný 
 výzkum v biomedicíně na vyšší úroveň?

Konkrétním cílům koalice v oblasti zdravotnictví je věnována šestá 
kapitola dokumentu. V podkapitole zabývající se systémem úhrad zdra-
votní péče koaliční smlouva vládních stran uvádí:
„Vytvoříme předvídatelný, stabilní a průměrným nákladům odpovída-
jící systém úhrad pro všechny typy zdravotní péče. Úhrady budou zá-
vazné pro všechny zdravotní pojišťovny: za stejné výkony zdravotnic-
kým zařízením stejná úhrada a způsob plateb. 
V horizontu 2–3 let provedeme změnu koncepce úhradové vyhlášky, 
včetně úpravy seznamu výkonů, které budou lépe reflektovat náklady 
zdravotních zařízení na obnovu přístrojové techniky i nemovitého 
majetku. 
Pravidelně valorizujeme platby za státní pojištěnce vázané na ekono-
mické parametry (růst inflace, růst průměrné mzdy ve zdravotnictví). 
Odvody plateb do zdravotního pojištění budou beze stropu. Odstraní-
me administrativní překážky pro kofinancování sociální a zdravotní 
péče ze zdrojů sociálního a zdravotního pojištění.
Odstraníme administrativní překážky pro kofinancování sociální a zdra-
votní péče ze zdrojů sociálního a zdravotního pojištění.“
V zájmu zabezpečení dostupnosti zdravotní péče hodlá koaliční vláda 
definovat pravidla pro utváření sítě zdravotnických zařízení (ZZ) finan-
cované z veřejného pojištění všemi zdravotními pojišťovnami. Doku-
ment uvádí: „U akutní nemocniční péče jde v ČR především o srovna-

telnou kvalitu s důrazem na nezbytné ambulantní služby včetně 
lékárenských služeb v odlehlých oblastech a u následné péče navíc 
i rozšiřování jejích kapacit s ohledem na stárnoucí populaci.“
Řešena bude i situace v lázeňské péči, bude úpraven indikační seznam 
tak, aby byla posílena rehabilitační péče a zamezeno hrazení wellness 
služeb z veřejných prostředků. 
Koalice dále slibuje zajištění dostupnosti lékárenských služeb v men-
ších městech a obcích. Hodlá také provést revizi lékové politiky a ce-

notvorby s cílem zajistit lepší dostupnost léků plně hrazených z pojiš-
tění v každé lékové skupině a přístup k vysoce inovativním lékům 
a léčebným metodám. Naopak chce omezit úhrady léků a pomůcek, 
které nemají klinicky prokázaný terapeutický efekt.
Smlouva avizuje záměr zrušit poplatky 30 Kč v ambulancích a v lékár-
nách. Poplatek 90 Kč za pohotovost zůstane zachován, a to bez ohledu 
na způsob dopravy do zdravotnického zařízení. Poplatek za pobyt v ne-
mocnici nebude znovu zaveden. Vzniklý výpadek příjmů bude posky-
tovatelům kompenzován zdravotními pojišťovnami (ZP) po příslušném 
navýšení zdrojů ze státního rozpočtu, zejména zvýšením platby za 
státní pojištěnce.

Zdravotní pojišťovny 
a zdravotnická zařízení
„Vytvoříme nediskriminační a transparentní podmínky při získávání 
smluv mezi ZP a ZZ. Zajistíme veřejný přístup ke všem smlouvám ZP 
a veřejný přístup k obchodním smlouvám ZZ a ZP jako prevenci předra-
žených nákupů. Zřídíme dozorový orgán nad toky zdravotního pojiš-
tění. Institucionalizujeme Národní referenční centrum (NRC) pod kon-
trolou a odpovědností státu.
Důsledně oddělíme vlastnictví zdravotnických zařízení a zdravotních 
pojišťoven. Případné snížení počtu ZP bude realizováno až po projed-
nání a se souhlasem koaličních stran,“ uvádí smlouva.
Bude vytvořen zákon o veřejných neziskových (veřejnoprávních) ZZ pro 
páteřní síť nemocnic, u fakultních nemocnic se spoluúčastí univerzit 
na jejich řízení. V těchto zařízeních bude zachován jednotný systém 
odměňování zaměstnanců s tarifními a nadtarifními složkami. 
V zájmu zvyšování kvality péče chce koalice vytvořit podmínky pro tvor-
bu standardů odborné péče (především vysoce nákladné). Dále dovy-

bavit špičková specializovaná pracoviště a zapojit ČR do evropské sítě 
center excelence a zajistit jejich efektivní dostupnost pro pacienty.

Pro zdravotníky...
Koaliční smlouva mj. uvádí: „Zlepšíme právní ochranu zdravotníků včet-
ně obrany před fyzickými útoky při výkonu zdravotnického povolání. 
Přijmeme novou právní úpravu pro případy výhrady svědomí pro všech-
ny pracovníky ve zdravotnictví. Posílíme postavení a odpovědnost ošet-
řovatelského personálu. Zajistíme růst platového ohodnocení zdravot-
níků v souladu s finanční stabilizací zdravotnického systému.
Provedeme revizi systému dalšího vzdělávání zdravotnických pracov-
níků. Zajistíme důslednou státní kontrolu procesů specializačního vzdě-
lávání zdravotníků a dohledu nad vzdělávacími programy ve smyslu 
zjednodušení jeho obsahu a usnadňující uplatnění na trhu práce v ČR 
i vzájemné uznávání kvalifikace v zemích EU. Usnadníme převod lé-
kařských praxí mezi lékaři (dědictví, prodej). “

…a pro občany
Koalice si dává za cíl posilovat motivaci občanů ke zdravému životnímu 
stylu, k odpovědnosti za vlastní zdraví a k uplatňování pacientských 
práv. „Zavedeme systém srozumitelných informací pro pacienty o lé-
cích, zdravotnických prostředcích, výkonech a preventivních progra-
mech hrazených z veřejného zdravotního pojištění a o kvalitě a bezpečí 
zdravotních služeb. Neumožníme žádné opatření v rozporu s ochranou 
života od početí do přirozeného konce (ne aktivní eutanazii). Zavede-
me elektronický přístup pacientů k vlastním individuálním účtům 
s možností poskytnout vybraná data lékaři,“ uvádí smlouva. Slibuje 
též prostřednictvím lepší regulace cen léků a zdravotnického materiálu 
snížit náklady jak veřejného sektoru, tak občanů. red

Perspektiva zdravotnictví z pohledu koaliční smlouvy

Vedoucím předsednictva AZV jmenoval M. Holcát (vpravo) M. Rysku. Foto: ZN

Podpis koaliční smlouvy, zleva A. Babiš, B. Sobotka a P. Bělobrádek. 
Foto: ČT

Předseda ČSSD Mgr. Bohuslav Sobotka, předseda ANO 2011 Ing. Andrej Babiš 
a předseda KDU-ČSL MVDr. Pavel Bělobrádek, Ph.D., MPA, podepsali 6. ledna 
koaliční smlouvu. Ve stati definující program budoucí vlády dokument mj. de-
klaruje, že investice veřejného sektoru budou intenzivněji směrovány do so-
ciálních a zdravotních služeb reagujících na stárnutí populace.
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Elektrofyziologické vyšetření pánevního dna  Z. kadaňka jr
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Habituace je významnější na pohybový podnět ve srovnání s reverzačním podnětem – 
pilotní studie   M. Bednář et al

k r á t k é  s d ě l e n í

Vyhodnocení sběru epidemiologických dat u cévních mozkových příhod z registru IKTA. 
Incidence cévních mozkových příhod v okrese Zlín  Z. kalita et al

k a Z u i s t i k a

Late-onset Tay-Sachs Disease Can Mimic Spinal Muscular Atrophy Type III –  
Two Case Reports  i. prihodova et al
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Antiangiogenní bioterapie a chemoterapie v terapii karcinomu prsu: přehled literatury 
a kazuistika

Postavení radioterapie v léčbě maligních lymfomů

Epidemiologická a klinicko-patologická charakteristika pacientů s renálním karcinomem: 
analýza 544 případů z jednoho centra 
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 prokázal snížení relativního rizika progrese o 67 % ve srovnání 

s placebem (HR = 0,33 [95 % CI, 0,25–0,43; P<0,0001])4

  Pouze 7 % pacientů ve studii RECORD-1 přerušilo terapii z důvodu nežádoucích účinků4 

 mTOR* inhibitor, který nabízí pohodlné perorální podávání 1x denně4
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Zkrácená informace AFINITOR ® 5 mg tablety, AFINITOR® 10 mg tablety
Složení: Léčivá látka: Everolimusum 5 mg nebo 10 mg. Indikace: *Léčba postmenopauzálních žen 
s hormonálně pozitivním HER2 negativním pokročilým karcinomem prsu bez symptomatického viscerálního 
postižení s recidivou nebo progresí onemocnění po předchozí léčbě nesteroidním inhibitorem aromatáz.* 
Léčba neresekovatelných nebo metastazujících, dobře nebo středně diferencovaných pankreatických 
neuroendokrinních tumorů u dospělých pacientů s progresí onemocnění. Léčba pacientů s pokročilým 
renálním karcinomem, u kterých došlo k progresi onemocnění během VEGF-cílené terapie nebo po ní. 
Dávkování: Doporučená dávka je 10 mg jednou denně. Léčba by měla pokračovat tak dlouho, dokud je 
pozorován klinický přínos, nebo dokud se neobjeví nepřijatelné známky toxicity. Podávání dětem 
a mladistvým (<18 let) není doporučeno. U starších pacientů (≥65 let) a pacientů se zhoršenou funkcí ledvin 
není nutná úprava dávkování. *U pacientů s mírným zhoršením funkce jater (Child-Pugh A) je doporučená 
dávka 7,5 mg denně, u pacientů se středním zhoršením funkce jater (Child-Pugh B) je doporučená dávka 
5 mg denně, u pacientů se závažným zhoršením funkce jater (Child-Pugh C) se podávání Afi nitoru v dávce 
2,5 mg denně doporučuje jen v případech, kdy očekávaný prospěch převáží míru rizika.* Kontraindikace: 
Hypersenzitivita na léčivou látku, na jiné deriváty rapamycinu nebo na kteroukoli pomocnou látku přípravku. 
Zvláštní upozornění: U 12 % pacientů užívajících Afi nitor byla popsána neinfekční pneumonitida, která je 
skupinovým účinkem derivátů rapamycinu. Při výskytu středně závažných příznaků by mělo být zváženo 
přerušení léčby až do zlepšení příznaků. Při léčbě Afi nitorem mohou být pacienti náchylnější k bakteriálním, 
plísňovým nebo protozoárním infekcím, včetně infekcí oportunními patogeny. U pacientů užívajících Afi nitor 
byly popsány lokalizované a systémové infekce zahrnující pneumonie, jiné bakteriální infekce, invazivní 
plísňové infekce a virové infekce včetně reaktivace virové hepatitidy B. Některé z těchto infekcí byly závažné 
a občas fatální. Před zahájením léčby by měly být předcházející infekce zcela vyléčeny. V souvislosti 
s užíváním everolimu byly hlášené příznaky přecitlivělosti. V případě výskytu ulcerace v ústech, stomatitidy 
a mukozitidy se doporučuje lokální léčba, k výplachu úst se nedoporučuje užívat roztoky obsahující 
alkohol, nebo peroxid. Před zahájením léčby a následně během léčby se doporučuje sledovat funkce ledvin. 
V klinických hodnoceních byly hlášeny hyperglykemie, hyperlipidemie a hypertriglyceridemie. Doporučuje 
se monitorovat sérové hladiny glukózy nalačno před zahájením léčby a poté pravidelně v jejím průběhu. 
V klinických studiích bylo hlášeno snížení hladiny hemoglobinu, počtu lymfocytů, neutrofi lů a krevních 
destiček. Afi nitor by se neměl podávat souběžně s inhibitory a induktory CYP3A4 a/nebo nespecifi cké 
efl uxní pumpy P-glykoproteinu (PgP). *Při užívání Afi nitoru v kombinaci s perorálně podávanými substráty 
CYP3A4 s úzkým terapeutickým indexem by mělo být z důvodu potenciálních lékových interakcí dbáno 
opatrnosti.* Pacienti se vzácnými dědičnými problémy s intolerancí galaktózy, vrozeným defi citem laktázy 
nebo malabsorpcí glukózy a galaktózy by tento léčivý přípravek neměli užívat. Porucha hojení ran je obecným 
účinkem derivátů rapamycinu, včetně Afi nitoru. Interakce: Inhibitory CYP3A4 nebo PgP, které mohou 
zvyšovat koncentrace everolimu v krvi: ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telithromycin, 
klarithromycin, nefazodon, ritonavir, atazanavir, sachinavir, darunavir, indinavir, nelfi navir, erythromycin, 

verapamil, perorálně podávaný cyklosporin, fl ukonazol, diltiazem, amprenavir, fosamprenavir, grapefruitový 
džus nebo jiné potraviny ovlivňující CYP3A4/PgP. Induktory CYP3A4 nebo PgP, které mohou snižovat 
koncentrace everolimu v krvi: rifampicin, kortikosteroidy (např. dexametazon, prednizon, prednizolon), 
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz, nevirapin, třezalka tečkovaná. Everolimus může ovlivnit 
biologickou dostupnost souběžně podávaných léků, které jsou substráty CYP3A4 a/nebo PgP. Imunitní 
odpověď na očkování může být ovlivněna a proto může být očkování během léčby Afi nitorem méně účinné. 
V průběhu léčby by neměly být k očkování použity živé vakcíny. Těhotenství a kojení: *Ženy ve fertilním věku 
musí používat během léčby a 8 týdnů po ukončení léčby everolimem vysoce účinnou antikoncepci.* Ženy, 
které užívají everolimus, by neměly kojit. Vliv na řízení vozidel a obsluhu strojů: Pacienti by měli při řízení a obsluze 
strojů dbát zvýšené opatrnosti, pokud se u nich během léčby objeví únava. Nežádoucí účinky: Velmi časté: 
infekce, anemie, trombocytopenie, hyperglykemie, hypercholesterolemie, hypertriglyceridemie, anorexie, 
dyzgeusie, bolesti hlavy, pneumonitida, dušnost, epistaxe, kašel, stomatitida, průjem, slizniční zánět, 
zvracení, nauzea, vyrážka, suchá kůže, svědění, onemocnění nehtů, únava, astenie, periferní otoky, horečka. 
Časté: leukopenie, lymfopenie, neutropenie, diabetes mellitus, hypofosfatemie, hypokalemie, hyperlipidemie, 
hypokalcemie, dehydratace, nespavost, konjunktivitida, edém očních víček, hypertenze, hemoragie, plicní 
embolie, hemoptýza, sucho v ústech, bolesti břicha, bolest v ústech, dysfagie, dyspepsie, zvýšená hladina 
alaninaminotransferázy, zvýšená hladina aspartátaminotransferázy, palmoplantární erytrodysestezie (hand-
foot syndrom), erytém, kožní exfoliace, akneiformní dermatitida, onychoklaze, kožní léze, mírná alopecie, 
artralgie, zvýšená hladina kreatininu, selhání ledvin (včetně akutního selhání ledvin), proteinurie, bolest 
na hrudi. Méně časté: plicní embolismus. Další nežádoucí účinky - viz úplná informace o přípravku. Podmínky 
uchovávání: Uchovávejte v původním obalu, chraňte před světlem a vlhkostí. Dostupné lékové formy/velikosti balení: 
30 tablet. Poznámka: Dříve než lék předepíšete, přečtěte si pečlivě úplnou informaci o přípravku. Reg. číslo: 
Afi nitor 5 mg – EU/1/09/538/001, Afi nitor 10 mg – EU/1/09/538/004. Datum registrace: 03.08.2009. 
Datum poslední revize textu SPC: 18.12.2012. Držitel rozhodnutí o registraci: Novartis Europharm Limited, 
Horsham RH12 5AB, Velká Británie.

Výdej přípravku je vázán na lékařský předpis, indikace léčba pacientů s pokročilým renálním karcinomem, 
u kterých došlo k progresi onemocnění během VEGF-cílené terapie nebo po ní hrazena z prostředků 
veřejného zdravotního pojištění. Pro další indikace (léčba pankreatických neuroendokrinních tumorů 
a léčba pokročilého HER2 negativního karcinomu prsu ) nebyla úhrada dosud stanovena.

*Všimněte si prosím změny (změn) v informacích o léčivém přípravku.

Literatura: 1. Oudard S et al. Expert Rev. Anticancer Ther, 9(6), 705-717 (2009). 2. J of the National Compre-
hensive Cancer Network, vol 7, Nr 6. June 2009. 3. de Rejike TM, Bellmunt J et al. EORTC-GU group expert 
opinion on metastatic renal cell cancer, EJC 45(2009) 765-773. 4. Afi nitor - Souhrn údajů o přípravku, 
12/2012

Afinitor® je indikován k léčbě pacientů s pokročilým karcinomem ledviny po selhání léčby inhibitorem 
tyrosinkinázy.1,2,3 Je to první lék s prokázaným klinickým přínosem u těchto pacientů.1 
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Vyberte si...

AZV stále pod ministerstvem 

Řešení se podle něj nabízelo několik, 
mj. integrovat aplikovaný výzkum 

biomedicíně pod GA. „Zdánlivě by 
to patrně nebyl velký problém, nicmé-
ně lékařská veřejnost se velmi obávala, 
že by byl potlačován výzkumem zá-

tím, že 
další verzí bylo koordinovat aplikova-

ný výzkum Technologickou agenturu 
(TA) ČR. Nicméně v
ly obavy o
že podmínkou řešených projektů je 
finanční spoluúčast firem.
„Zvítězil tedy návrh ze zákona zřídit 
samostatnou agenturu, obdobně jako 
GA ČR či TA ČR se samostatnou roz
počtovou kapitolou. 

Posune nová agentura aplikovaný 
biomedicíně na vyšší úroveň?

cílem zajistit lepší dostupnost léků plně hrazených z
každé lékové skupině a přístup k vysoce inovativním lékům 

léčebným metodám. Naopak chce omezit úhrady léků a
které nemají klinicky prokázaný terapeutický efekt.
Smlouva avizuje záměr zrušit poplatky 30 Kč v
nách. Poplatek 90 Kč za pohotovost zůstane zachován, a
na způsob dopravy do zdravotnického zařízení. Poplatek za pobyt v
mocnici nebude znovu zaveden. Vzniklý výpadek příjmů bude posky
tovatelům kompenzován zdravotními pojišťovnami (ZP) po příslušném 
navýšení zdrojů ze státního rozpočtu, zejména zvýšením platby za 

Zdravotní pojišťovny 
a zdravotnická zařízení
„Vytvoříme nediskriminační a transparentní podmínky při získávání 

ZZ. Zajistíme veřejný přístup ke všem smlouvám ZP 
veřejný přístup k obchodním smlouvám ZZ a

žených nákupů. Zřídíme dozorový orgán nad toky zdravotního pojiš
tění. Institucionalizujeme Národní referenční centrum (NRC) pod kon

odpovědností státu.
Důsledně oddělíme vlastnictví zdravotnických zařízení a
pojišťoven. Případné snížení počtu ZP bude realizováno až po projed

se souhlasem koaličních stran,“ uvádí smlouva.
Bude vytvořen zákon o veřejných neziskových (veřejnoprávních) ZZ pro 
páteřní síť nemocnic, u fakultních nemocnic se spoluúčastí univerzit 

těchto zařízeních bude zachován jednotný systém 
odměňování zaměstnanců s tarifními a nadtarifními složkami. 

zájmu zvyšování kvality péče chce koalice vytvořit podmínky pro tvor

pohledu koaliční smlouvy

Vedoucím předsednictva AZV jmenoval M. Holcát (vpravo) M. Rysku. Foto: ZN

ve formátu pdf po časově omezenou dobu zdarma ke stažení na adrese
www.zdravky.cz/archiv-odbornych-zdravotnickych-titulu
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Aktivní matrace Precioso je uvnitř rozdělena 
do 3 samostatných segmentů (cel) 
naplněných vzduchem. Léčebného a preven-
tivního účinku je dosaženo tak, že vždy jeden 
ze segmentů je prázdný, přičemž vytváří 
prostor pro prokrvení rizikových partií. Tělo 
pacienta má po celou dobu cyklu potřebnou 
oporu. 

CYKLUS 7,5 MINUTY
Střídání nulového tlaku 
v jedné ze tří sousedících 
cel matrace Precioso 
probíhá v 7,5minutovém 
cyklu. Celý cyklus se 
opakuje nepřetržitě, 
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val odpovídá přirozeným pohybům spícího 
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Účinná prevence proleženin 
Aktivní matrace Precioso

PRECIOSO
Dostupným a přitom technologicky velice vyspělým řešením je aktivní systém Precioso. Matraci 

Precioso konstrukčně tvoří jedna vrstva pracující na principu střídání nulového tlaku. V intervalu 7,5 

minuty se střídavě vyfukuje vždy jeden ze tří aktivních vzduchových válců. 

Starší a částečně nebo zcela imobilní klienti jsou zejména 
v případě onemocnění ohroženi vznikem proleženin, které se 
velmi špatně hojí a vyžadují dlouhodobou léčbu a péči. Proto 
je výhodné v rizikových případech preventivně použít kvalitní 
antidekubitní matraci s terapeutickým efektem. 
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Merck Serono is a 
division of Merck

ERBITUX® 5 mg/ml infuzní roztok
Zkrácená informace o přípravku
Léčivá látka: cetuximabum. Indikace: K  léčbě pacientů s  metastazujícím 
kolorektálním karcinomem (mCRC) exprimujícím receptor epidermálního 
růstového faktoru (EGFR) a  vykazujícím geny RAS divokého typu. Používá se 
v kombinaci s chemoterapií na základě irinotekanu, v první linii léčby v kombinaci 
s FOLFOX, 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 
relabujícího 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 nejméně 1 hodinu před podáním cetuximabu. Kontraindikace: 
U  pacientů se známou těžkou hypersenzitivní reakcí na  cetuximab. Kombinace 
s  chemoterapií zahrnující oxaliplatinu je u  metastazujícího kolorektálního 
karcinomu kontraindikována u  pacientů s  mutovanými geny RAS nebo 
u  pacientů, u  nichž není mutační stav genů RAS znám. Nutno vzít v  úvahu 
i  kontraindikace pro současně užívané chemoterapeutické látky nebo radiační 
terapii. Zvláštní upozornění: Často se mohou objevit těžké reakce spojené 
s  infuzí, včetně anafylaktických reakcí, které mohou ve  vzácných případech 
vést až k úmrtí. Výskyt těžké reakce spojené s infuzí vyžaduje okamžité a trvalé 
přerušení léčby cetuximabem a může být nutná pohotovostní léčba. Příznaky se 
mohou objevit v  průběhu první infuze a  až několik hodin poté. Mezi příznaky 
patří bronchospazmus, kopřivka, zvýšení nebo snížení krevního tlaku, ztráta 

vědomí nebo šok. Nežádoucí účinky: Velmi časté (≥ 1/10): hypomagnesemie, 
zvýšení hladin jaterních enzymů, reakce spojené s  infuzí. V  kombinaci s  lokální 
radiační terapií se objevily nežádoucí účinky jako mukozitida, radiační dermatitida 
a dysfagie nebo leukopenie, převážně ve formě lymfocytopenie. Mezi kožní reakce 
patří akneiformní vyrážka, 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. Uchovávání: Uchovávejte 
v chladničce (2 – 8°C). Držitel rozhodnutí o registraci: Merck KGaA, Darmstadt, 
Německo. Registrační číslo: EU/1/04/281/003. Datum poslední revize textu: 
12/2013. Výdej přípravku je vázán na  lékařský předpis a  je hrazen z prostředků 
zdravotního pojištění. Před předepsáním se seznamte s  úplnou informací 
o přípravku.

*)  mCRC = metastazující kolorektální karcinom, wt RAS = KRAS  
a NRAS exony 2, 3 a 4 divoká forma (wild-type, wt)

Reference: 1. Heinemann V, et al. Oral presentation at the European Cancer 
Congress 2013, September 28. Abstract No: LBA17.

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
E-mail: erbitux@merck.cz ON
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7,5měsíční 
prodloužení 
celkového 
přežití...1

… u pacientů s mCRC a nádory s wt RAS v léčbě 1. linie kombinací 
Erbitux + FOLFIRI oproti léčbě kombinací bevacizumab + FOLFIRI.*1
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Novartis s. r. o., Pharma
Gemini, budova B; Na�Pankráci 1724/129; 140�00 Praha 4
www.novartis.com; tel.: 225�775�111; fax: 225�775�222;

Zkrácená informace 
GLIVEC® 100 mg potahované tablety, GLIVEC® 400 mg potahované tablety
Složení: Léčivá látka: Imatinibi mesilas 100 mg nebo 400 mg v�1 potahované tabletě. Indikace: Glivec je indikován k�léčbě: Dospělých a�dětských pacientů s�nově diagnostikovanou Philadelphia chromozom (bcr-abl) 
pozitivní (Ph+) chronickou myeloidní leukemií (CML), u�kterých není transplantace kostní dřeně považována za�léčbu první volby. Dospělých a�dětských pacientů s�Ph+ CML s�chronickou fází onemocnění, u�kterých 
selhala léčba interferonem-alfa, nebo kteří jsou v�akcelerované fázi onemocnění nebo v�blastické krizi. Dospělých a�*dětských* pacientů s�nově diagnostikovanou Philadelphia chromozom pozitivní akutní lymfatickou 
leukemií (Ph+ ALL) doplněnou chemoterapií. Dospělých pacientů s�recidivující nebo refrakterní Ph+ ALL jako monoterapie. Dospělých pacientů s�myelodysplastickým/myeloproliferativním onemocněním (MDS/MPD) 
spojeným se změnou genu receptoru pro růstový faktor krevních destiček (PDGFR). Dospělých pacientů se syndromem pokročilé hypereozino lie (HES) a/nebo chronickou eozino lní leukemií (CEL) s�přeskupením 
FIP1L1-PDGFRα. Dospělých pacientů s�Kit (CD 117) pozitivními inoperabilními a/nebo metastatickými maligními stromálními nádory zažívacího traktu (GIST). Dospělých pacientů s�významným rizikem recidivy 
po�resekci Kit (CD117)-pozitivního GIST nádoru v�adjuvantním podání. Dospělých pacientů s�inoperabilním dermato brosarkomem protuberans (DFSP) a�dospělých pacientů s�rekurentním a/nebo metastatickým 
DFSP, kteří nejsou způsobilí operace. Dávkování: Léčbu může zahájit pouze lékař specialista se zkušeností s�léčbou hematologických malignit a�sarkomů. Předepsaná dávka se podává perorálně s�jídlem a�zapíjí se 
sklenicí vody. Dávky 400 mg nebo 600 mg by měly být podávány jednou denně, dávka 800 mg by měla být podávána rozděleně na�400 mg dvakrát denně. Dávkování u�CML u�dospělých: Doporučená dávka Glivecu 
je pro pacienty v�chronické fázi CML 400 mg/den. U�pacientů s�akcelerovanou fází nebo v�blastické krizi je doporučená dávka 600�mg/den. Dávku lze zvýšit na�600 mg nebo 800 mg denně u�pacientů v�chronické 
fázi onemocnění, na�800 mg�denně (400 mg�2×�denně) u�pacientů s�akcelerovanou fází onemocnění nebo v�blastické krizi za�následujících okolností: při progresi onemocnění; pokud nebylo dosaženo: uspokojivé 
hematologické odpovědi po�3 měsících léčby, nebo cytogenetické odpovědi po�12 měsících léčby; nebo při ztrátě dříve dosažené hematologické a/nebo cytogenetické odpovědi. Dávkování u�CML u�dětí: Dávkování 
u�dětí je v�mg na�m2 tělesného povrchu (mg/m2). U�dětí s�chronickou fází CML nebo s�pokročilou fází CML se doporučuje dávkování 340�mg/m2 (nepřekročit celkovou dávku 800 mg). Podávání léku je možné jednou 
denně nebo rozdělené do�dvou dávek. U�dětí je možno uvažovat o�vzestupu denní dávky na�570 mg/m2 (nepřekročit celkovou dávku 800�mg). Dávkování u�Ph+ ALL u�dospělých pacientů: Doporučená denní dávka 
Glivecu je 600 mg/den. *Dávkování u�Ph+ ALL u�dětí: Dávkování u�dětí je v�mg na�m2 tělesného povrchu (mg/m2). Doporučuje se denní dávka 340 mg/m2 (nepřekročit celkovou dávku 600 mg).* Dávkování u�MDS/
MPD: Doporučená denní dávka Glivecu je 400 mg/den. Dávkování u�HES/CEL: Doporučená denní dávka Glivecu je 100 mg/den. Dávkování u�GIST: Doporučená denní dávka Glivecu je 400 mg/den. Dávkování u�DFSP: 
Doporučená denní dávka Glivecu je 800 mg/den. Úprava dávkování nebo přerušení léčby je vyžadováno při výskytu závažných nežádoucích účinků Viz úplná informace o�přípravku. Kontraindikace: Hypersenzitivita 
na� léčivou látku nebo na�kteroukoli pomocnou látku přípravku. Zvláštní upozornění/opatření: Pro možnost závažné retence tekutin se doporučuje pravidelně sledovat hmotnost pacientů. Pravidelně je nutné 
provádět kompletní vyšetření krevního obrazu. Opatrnost je nutná u�pacientů se zhoršenou funkcí jater. Při léčbě imatinibem se vyskytly případy jaterního poškození, kontrola jaterní funkce je nezbytná. Byly hlášeny 
klinické případy hypotyreózy u�pacientů, kterým byla provedena tyreoidektomie a�kteří byli substitučně léčeni levothyroxinem. U�těchto pacientů je třeba důkladně kontrolovat hladiny TSH. Pacienti se srdečním 
onemocněním, s�rizikovými faktory, příznaky nebo projevy srdečního selhání a�s�renálním selháním by měli být pečlivě sledováni. U�pacientů s�hypereozino lním syndromem (HES) s�okultní in ltrací HES buněk 
do�myokardu byly ojedinělé případy kardiogenního šoku či dysfunkce levé komory spojeny s�degranulací HES buněk po�zahájení léčby Pacientům s�renální nedostatečností by se měla podávat minimální úvodní dávka. 
Pacienti se závažnou renální nedostatečností by měli být léčeni s�opatrností. Pokud není dávka imatinibu tolerována, může být snížena. Glivec lze v�těhotenství použít pouze pokud je to nezbytně nutné. Přípravek 
by neměly užívat kojící matky. U�dětí a�jedinců v�prepubertálním věku užívajících imatinib byly hlášené případy retardace růstu, proto je doporučené pečlivé sledování růstu dětí léčených imatinibem. Při řízení nebo 
obsluze strojů se doporučuje zvýšená opatrnost. Viz úplná informace o�přípravku. Interakce: Při podávání látek zvyšujících koncentraci imatinibu v�plazmě - CYP3A4 inhibitorů (*inhibitory proteáz jako je indinavir, 
lopinavir/ritonavir, ritonavir, sachinavir, telaprevir, nel navir, boceprevir,* azolová antimykotika zahrnující ketokonazol, itrakonazol, *posakonazol, vorikonazol,* některé makrolidy jako je erythromycin, klarithromycin 
a�*telithromycin*) je nutná opatrnost. Některé látky mohou snižovat koncentraci imatinibu v�plazmě – CYP3A4 induktory (dexamethason, fenytoin, karbamazepin, rifampicin, fenobarbital, fosfenytoin, primidon, 
třezalka tečkovaná) a�potenciálně zvyšovat riziko selhání léčby. Při podávání Glivecu se substráty CYP3A4 s�úzkým terapeutickým oknem (cyklosporin, pimozid, *takrolimus, sirolimus, ergotamin, diergotamin, fentanyl, 
alfentanil, terfenadin, bortezomib, docetaxel a�chinidin*) se doporučuje opatrnost, protože může zvyšovat jejich plazmatickou koncentraci. Podobná opatrnost se doporučuje i�při podávání spolu se substráty CYP2D6 
s�úzkým terapeutickým oknem a�s�CYP2D9 (warfarin a�jiné deriváty kumarinu). Obezřetnost by měla být uplatněna při současném podávání paracetamolu, zejména při podávání vyšších dávek. Viz úplná informace 
o�přípravku. Nežádoucí účinky: Velmi časté: neutropenie, trombocytopenie, anemie, bolesti hlavy, nauzea, průjem, zvracení, dyspepsie, bolesti břicha, periorbitální edém, dermatitida/ekzém/vyrážka, svalové křeče 
a�záchvaty křečí, muskuloskeletární bolesti včetně myalgie, artralgie, bolesti kostí, zadržování tekutin a�edémy, únava, zvýšení hmotnosti. Časté: pancytopenie, febrilní neutropenie, anorexie, nespavost, závratě, 
parestezie, porucha chutě, hypestezie, otok očních víček, zvýšené slzení, krvácení do�spojivky, konjunktivitida, syndrom suchého oka, rozmazané vidění, zrudnutí, krvácení, dušnost, krvácení z�nosu, kašel, nadýmání, 
rozpětí břicha, gastro-ezofageální re ux, zácpa, sucho v�ústech, gastritida, zvýšení jaterních enzymů, pruritus, otok obličeje, suchá pleť, erytém, alopecie, noční pocení, reakce fotosenzitivity, otoky kloubů, slabost, 
pyrexie, anasarka, mrazení, ztuhlost, snížení hmotnosti. Další informace - viz úplná informace o�přípravku. Podmínky uchovávání: Neuchovávejte při teplotě nad 30°C. Uchovávejte v�původním obalu, aby byl 
přípravek chráněn před vlhkostí. Dostupné lékové formy a�velikosti balení: Glivec 100 mg potahované tablety: 60 tbl., reg.č. EU/1/01/198/008 Glivec 400 mg potahované tablety: 30 tbl., reg.č. EU/1/01/198/010. 
Poznámka: Dříve než lék předepíšete, přečtěte si pečlivě úplnou informaci o�přípravku. Potahované tablety: Datum registrace/prodloužení registrace: 11. 11. 2003/07. 11. 2006. Datum poslední revize textu SPC: 
24. 10. 2013. Držitel rozhodnutí o�registraci: Novartis Europharm Limited, Horsham, RH125AB, Velká Británie.
Přípravek je pouze na�lékařský předpis, hrazen z�prostředků veřejného zdravotního pojištění.
*Všimněte si prosím změny (změn) v�informacích o�léčivém přípravku.


